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Résumé

L’ouverture de la Barriére Hémato-Encéphalique (BHE) par Ultrasons Focalisés (UF) est
une technique qui pourrait améliorer considérablement les effets thérapeutiques des médica-
ments dédiés aux maladies du cerveau comme les tumeurs ou les maladies neurodégénératives.
En effet, en raison de sa trop grande sélectivité, la BHE est responsable de 'inefficacité de
presque 100% des molécules pharmaceutiques visant les pathologies cérébrales. Si la recherche
préclinique concernant 'ouverture de la BHE par UF est aujourd’hui forte d’'une quinzaine
d’années de résultats garantissant l'efficacité et la sécurité des mécanismes mis en jeu, sa trans-
position vers une application clinique est trés récente. Plusieurs essais chez I'humain sont ac-
tuellement en cours, avec des solutions cliniques différentes. Dans ce travail de thése, nous
étudions une solution ou le transducteur ultrasonore est positionné grace a un manipulateur
robotique guidé par neuronavigation. L’intérét de la robotique dans ce contexte est de pouvoir
traiter des zones cibles plus larges par la génération de trajectoires complexes adaptées aux
contraintes acoustiques du probléme. La méthode proposée permet de réaliser la planification
d’un traitement personnalisé pour une anatomie de patient donnée. Le modéle de trajectoire
de balayage élaboré permet théoriquement d’ouvrir la BHE sur des zones cibles étendues de
I'ordre d’une dizaine de cm?.

Mots-clé : Barriére Hémato-Encéphalique, Ultrasons Focalisés, assistance robotique, planifi-
cation thérapeutique, génération de trajectoire






Abstract

Blood-Brain Barrier (BBB) opening with Focused Ultrasound (FU) is a technique that could
significantly improve drug delivery into the brain, especially for treating tumors and neurode-
generative diseases. As a natural selective frontier, the BBB prevents almost 100% of injected
therapeutic agents to reach the brain cells. About fifteen years of preclinical studies have shown
the efficiency and safety of using FU to open the BBB in order to facilitate bioavailability of
drugs. Different devices are currently under clinical studies in order to evaluate the safety of
this technique on the human model. The topic of this thesis is to introduce a new solution
based on the use of a neuronavigation-guided robotic manipulator to perform BBB opening.
The main interest of using robotics in this task is the possibility to target large volumes by
generating complex trajectories which parameters are deduced from acoustic considerations. A
planning method enabling to generate a patient-dedicated treatment was designed and tested.
A sweeping trajectory generator was implemented and can theoretically induce BBB opening

on a target surface of about ten cm?.

Keywords : Blood-Brain Barrier, Focused Ultrasound, robotic assistance, therapy planning,
trajectory planning
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Introduction

Les maladies du cerveau, ou maladies du Systéme Nerveux Central (SNC), comptent parmi
les plus grands défis médicaux et scientifiques de ces derniéres décennies, avec un impact social
et économique majeur. D’aprés DiLuca et Olesen [17], en 2010, 179 millions de personnes en
Europe étaient touchées par une maladie du SNC, dont les cofits directs et indirects sont estimés
a 800 milliards d’euros. Les maladies neurodégénératives, comme les maladies de Parkinson et
d’Alzheimer, les tumeurs cérébrales, dont la plus fréquente parmi les tumeurs malignes chez
I'adulte est le glioblastome [66], et les maladies neuropsychiatriques, comme par exemple la
dépression, sont autant de formes que peuvent prendre les pathologies cérébrales.

Bien que certaines de ces maladies puissent nécessiter une chirurgie (ablation d’une tumeur), la
démarche thérapeutique inclut presque systématiquement un traitement médicamenteux, que
ce soit pour soulager certains symptoémes ou pour freiner la progression de la maladie. D’autre
part, pour réaliser un diagnostic, certaines techniques d’imagerie requieérent 1'utilisation d’un
agent de contraste, afin de mettre en relief certains aspects de la pathologie. Dans les deux cas,
thérapeutique et diagnostique, la molécule est injectée par voie intraveineuse dans la circulation
sanguine et doit atteindre le tissu cérébral.

Malgré les avancées de la recherche pharmaceutique et de la bio-ingénierie, qui produisent des
molécules dont 'efficacité peut étre prouvée dans des conditions de laboratoire, la communauté
scientifique internationale se heurte a la quasi-imperméabilité du tissu cérébral aux substances
circulant dans le sang. Ce phénoméne s’explique par la présence d’une frontiére naturelle ex-
trémement sélective entre les vaisseaux sanguins qui alimentent le SNC et les cellules nerveuses
qui le constituent, et qui sont les cibles des agents pharmaceutiques développés. Cette fron-
tiere, appelée Barriéere Hémato-Encéphalique (BHE), est constituée de protéines particuliéres
qui maintiennent serrées et hermétiques les jonctions entre les cellules composants les parois
des vaisseaux sanguins transitant par le SNC, ou cellules endothéliales.

Désignée par Pardridge [45] comme 'obstacle principal au développement des médicaments
pour les pathologies du SNC, la BHE empéche le passage de plus 98 % des molécules thérapeu-
tiques dites petites, c’est-a-dire avec une masse inférieure a 500 Da ', et de presque 100 % des
molécules thérapeutiques dites grandes (plusieurs kDa). Les 2% des petites molécules théra-
peutiques pouvant traverser la BHE ne permettaient de soigner, en 2005, que quatre maladies
du SNC, a savoir la dépression, la schizophrénie, les douleurs neuropathiques chroniques et
I’épilepsie. Le reste des pathologies du SNC nécessitent des molécules complexes et lourdes,
comme les anticorps (de la dizaine & la centaine de kDa), et sont donc bien souvent réfractaires
aux traitement médicamenteux existants.

Depuis sa découverte au début du XX siécle par Ehrlich et Goldman, la BHE est étudiée par
les neurologistes afin d’élaborer des stratégies de délivrance d’agent pharmaceutique de fagon
efficace et sécurisée. Dans le cadre du travail de thése présenté dans ce document, la méthode

1. Le dalton (Da) est une unité utilisée en biochimie pour désigner la masse d’une molécule. 1 Da = masse
d’un atome d’hydrogéne. Masse typique des biomolécules : entre 20 Da et 100 kDa.
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qui fera 'objet de I’ensemble des développements est celle de 1’ouverture de la BHE, notée
ensuite o BHE. Cette stratégie repose sur le fait que la structure protéique qui compose la BHE
peut étre temporairement rompue, et ce, de fagon réversible.

Ce constat est notamment démontré dés 1979 sur des modéles canins [42], ou I'injection d’une
solution hypertonique (dont la concentration est supérieure a celle d’une cellule endothéliale)
cause une rupture temporaire des jonctions protéiques de la BHE par un effet de pression os-
motique, avec persistance de 'effet pendant moins d’une heure, aprés quoi la BHE retrouve son
imperméabilité. Cette méthode a cependant I'inconvénient d’ouvrir la BHE sur ’ensemble du
SNC, voire sur I’ensemble du corps, sans spécificité pour la zone cible. Pour certains agents thé-
rapeutiques, la non-spécificité de la délivrance pourrait induire des effets secondaires si ceux-ci
atteignent des zones du cerveau non souhaitables.

La technique des ultrasons focalisés (UF) appliquée & 'oBHE est une alternative beaucoup plus
spécifique, notamment car elle permet d’induire des effets biophysiques sur une zone cible de
I'ordre du mm?3. Cette technique a I’avantage notable de conserver I'intégrité des tissus traver-
sés, et, pour 'application de ’'oBHE en particulier, de ne nécessiter aucune incision du crane,
comparé a une injection directe a travers 1’os. Le mécanisme qui sous-tend I'oBHE par UF
repose sur la concentration d’énergie mécanique a I’endroit de convergence des ondes ultraso-
nores, appelé tache focale, conjointement réalisée avec l'injection de microbulles de gaz inerte
dans la circulation sanguine. Lorsque les microbulles sont soumises au champ de pression ultra-
sonore, par un phénomeéne de cavitation, elles entrent en oscillation et induisent une contrainte
mécanique suffisante pour rompre les jonctions protéiques des cellules endothéliales, et causer
ainsi 'oBHE.

Au début des années 2000, I’équipe de Hynynen a mis en ceuvre les premiers essais précliniques
d’oBHE par UF avec injection de microbulles, et a ainsi démontré I'intérét de cette technique
pour délivrer des médicaments vers le SNC de fagon ciblée et non-invasive [23|[22]. Par la suite,
de nombreux autres travaux ont investigué plus en détails les différents aspects de la technique,
comme par exemple la dynamique d’ouverture et de fermeture [39] ou l'influence des différents
paramétres acoustiques [40][8]. Une quinzaine d’années de recherche, résumée en partie dans
la revue de Meng et al. publiée en 2019 [41], a permis de poser les fondements de protocoles
précliniques d’insonification attestés sécurisés et efficaces.

Une premiére preuve de sécurité de 'oBHE par UF chez 'humain est apportée avec 'essai
clinique présenté dans [34], pour des patients atteints de la maladie d’Alzheimer. D’autres es-
sais cliniques ont également permis de valider la sécurité de 'oBHE par UF pour des patients
atteints de glioblastome [5][24][10], avec des dispositifs différents. A I’heure actuelle, les choix
de conception des systémes mis au points dans ces essais cliniques ne permettent d’ouvrir la
BHE que sur de faibles volumes, inférieurs au cm?, et principalement localisés dans des zones
cérébrales prédéfinies compatibles avec la géométrie du transducteur 2. Or les volumes cibles
de 'oBHE, que ce soit dans le cas d’une tumeur ou d’'une maladie neurodégénérative, peuvent
théoriquement atteindre plusieurs cm?, et n’ont pas de localisation particuliére dans le cerveau.
L’objectif du travail présenté dans cette thése est de proposer une solution d’oBHE par UF non
invasive permettant de répondre a cette problématique de ciblage volumique avec un acces a
I’ensemble des régions cérébrales le plus étendu possible. Plusieurs aspects sont a considérer, et
concernent en premier lieu les trajectoires a appliquer a la tache focale pour assurer une oBHE
compléte sur tout le volume cible. La tache focale étant un ellipsoide de quelques mm?, il est
en effet nécessaire de la repositionner plusieurs fois pour couvrir un volume de plusieurs cm?.
La trajectoire ainsi réalisée sera désignée par le terme de trajectoire de balayage.

En raison de la taille de la tache focale, il apparait peu réalisable d’effectuer une trajectoire
de balayage en déplagant manuellement le transducteur, tout en conservant une précision rai-
sonnable, méme avec l’aide d’un bras articulé passif. Il existe des architectures de transducteur

2. Le transducteur est ’appareil générant les UF.
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ayant la capacité de déplacer la tache focale de fagon électronique, ce qui pourrait constituer
un moyen de réaliser des trajectoires de balayage. Cette solution technologique a cependant des
limites physiques qui ont pour conséquence un espace de travail restreint, ne permettant pas
d’atteindre toutes les régions cérébrales.

L’assistance robotique des gestes médicaux est un domaine de I'ingénierie biomédicale en plein
essor, avec de nombreux avantages tels que le gain en précision et en répétabilité, I’automati-
sation de certaines taches de positionnement par tracking optique, la possibilité de compensa-
tion de certains mouvements parasites ou encore 1’'utilisation de certains robots dans un mode
collaboratif. La solution proposée dans cette thése consiste a allier la science robotique aux
connaissances actuelles en ultrasons thérapeutiques afin de concevoir et réaliser des trajectoires
complexes adaptées & 'oBHE par UF de volumes cibles dans le cerveau.

Ce document présente les premiéres réflexions et réalisations visant & concrétiser cette solu-
tion robotique. Le premier chapitre précisera davantage le contexte médical évoqué dans cette
introduction afin de positionner les objectifs de la thése par rapport aux solutions cliniques
existantes. Le deuxiéme chapitre présentera la démarche de conception d’un systéme de cou-
plage acoustique permettant de réaliser des trajectoires de balayage dans un espace cérébral le
plus grand possible. Le troisiéme chapitre détaillera la méthode de planification de 'oBHE par
UF avec le systéme robotique proposé, dans un environnement en partie contraint par le sys-
téme de couplage. Le quatriéme et dernier chapitre posera les premiéres réflexions concernant
la génération de trajectoires rendant possible 'oBHE sur une large zone cible.
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CHAPITRE 1

Définition de la problématique

Ce chapitre contextualise le travail de la thése d'un point de vue clinique et positionne la
stratégie proposée en regard des solutions technologiques existantes. Les principaux concepts
qui sous-tendent le principe de l'ouverture de la Barriére Hémato-Encéphalique (BHE) par
Ultrasons Focalisés (UF) sont abordés sans toutefois approfondir les mécanismes biophysiques
complexes des derniéres recherches a ce sujet.

Les objectifs de la thése y sont définis plus en détails et renvoient a chacun des trois prochains
chapitres qui constituent ce document.
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1.1 Contexte clinique

1.1.1 Nature de la BHE

Comme les autres organes du corps humain, le cerveau est alimenté en oxygéne, nutriments,
et autres biomolécules grace au sang circulant dans le réseau vasculaire. Celui-ci est ramifié
en vaisseaux dont le diameétre diminue jusqu’a atteindre moins de 10 m, qui est la taille des
plus petits vaisseaux, les capillaires. C’est & ’échelle des capillaires que s’effectuent les échanges
d’ions, d’eau et de biomolécules nécessaires au fonctionnement d’un organisme sain, par une
complexe synchronisation de mécanismes physico-chimiques.

Capillaire Tissu cérébral

& Jonction serrée Il Péricyte O Molécule @ Voie paracellulaire
[ Cellule endothéliale W Astrocyte @ Globule rouge (@ Voie transcellulaire

FIGURE 1.1 — La Barriére Hémato-Encéphalique est un complexe biologique protecteur perméable & trés peu de
molécules, par les voies paracellulaire (I) et transcellulaire (2).

Les capillaires sont constitués de cellules endothéliales dont les jonctions intercellulaires sont
plus ou moins relachées selon l'organe traversé, induisant un contréle plus ou moins fort des
influx (du sang vers l'organe) et des efflux (de 'organe vers le sang). Dans le cas du cerveau,
les cellules endothéliales (voir Figure 1.1) étant la voie d’accés principale aux tissus nerveux
via les astrocytes et les péricytes, celles-ci sont hermétiquement jointes par des complexes
protéiques appelés jonctions serrées, formant ainsi une barriére protectrice, ou Barriére Hémato-
Encéphalique (BHE).

Les voies d’accés au cerveau par le sang sont donc extrémement régulées. L’accés paracellulaire,
entre deux cellules endothéliales voisines, est possible seulement pour les trés petites molécules
(< 100 Da) hydrophiles qui peuvent traverser les jonctions serrées par diffusion en suivant leur
gradient de concentration [45]. L’accés transcellulaire, a travers les cellules endothéliales, est
possible pour les petites molécules (< 500 Da) lipophiles, qui peuvent traverser la membrane
des cellules endothéliales également par diffusion, ainsi que pour les molécules qui bénéficient
d’un systéme de transport spécifique (transporteur protéique, transcytose), comme par exemple
la molécule d’eau, le glucose ou encore I'insuline.

Pour résumer, hormis les ions (K4, Ca2+,...), les gaz (Og, COs,...), certaines protéines ou
peptides (insuline, transferrine,...), des petites molécules comme le glucose et 1'eau, la BHE
est presque complétement hermétique aux autres molécules. Les agents pharmaceutiques qui
peuvent emprunter la voie paracellulaire ou la voie transcellulaire représentent un pourcentage
proche de seulement 2 % [45], rendant les stratégies médicamenteuses pour les maladies du
Systéme Nerveux Central (SNC) trés complexes a élaborer.

1.1.2 Définition du besoin clinique

La BHE est donc un obstacle important qui limite grandement l'efficacité des traitements
des pathologies du SNC telles que les maladies neurodégénératives (maladies d’Alzheimer et de
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Parkinson, tremblement essentiel) ou les tumeurs cérébrales (glioblastome). Ces maladies ont
en commun leur grande complexité, avec des traitements reposant principalement sur l’ablation
des zones pathologiques par chirurgie, avec peu de résultats durables, en particulier pour les tu-
meurs cérébrales. De nombreux agents thérapeutiques efficaces ont été développés pour freiner
la progression de ces pathologies, et la thérapie consiste bien souvent & combiner la chirurgie
avec I'administration d'un tel médicament. Les molécules thérapeutiques sont cependant trés
peu efficaces en raison du trés faible pourcentage qui traverse la BHE. Une approche simple se-
rait de compenser cette perte par l'injection d’'une concentration beaucoup plus importante du
médicament, mais il été rapporté qu'une telle surdose peut causer des dommages importants,
notamment par les molécules de chimiothérapie [63].

Une mobilisation importante de la recherche en neurologie a permis de mettre au point d’autres
stratégies de délivrance de médicaments vers le SNC, afin de répondre au besoin clinique de
traitement médicamenteux des pathologies citées. Le besoin clinique est défini sur plusieurs as-
pects : le volume et la forme de la zone de traitement, ou zone cible, et son exclusivité (tolérance
en dehors de la zone ou non), sa localisation dans le cerveau, et les molécules thérapeutiques
concernées. Dans le cadre des travaux de thése présentés dans ce document, connaissant la va-
riabilité des pathologies neurologiques concernées, la stratégie choisie doit idéalement permettre
de :

1. couvrir une zone de traitement de forme quelconque et de plusieurs centimétres cubes,
avec un ciblage exclusif (la zone cible et seulement la zone cible),

2. cibler potentiellement toute zone du cerveau,

3. faciliter le passage de toute molécule médicamenteuse destinée au traitement d’une pa-
thologie du SNC (stratégie non spécifique & un médicament),

4. garantir la plus grande sécurité du patient (technique non-invasive et complétement ré-
versible).

A ce jour, il n'existe pas de stratégie ou dispositif permettant de répondre & ce besoin
clinique, et c’est I'objectif de la thése que de proposer des solutions pour y répondre au mieux,
en particulier par le biais de la technique des UF avec assistance robotique. L’intérét de la
robotique pour cette application sera notamment défendu tout au long de ce document.

La partie suivante fait I’état des stratégies de délivrance de médicaments vers le SNC avant de
positionner la technique des UF dans le contexte clinique actuel de I'ouverture de la BHE.

1.1.3 Stratégies de délivrance de médicaments vers le SNC

1.1.3.1 Contourner la BHE

Cette stratégie consiste a contourner 1'obstacle de la BHE en accédant au tissu cérébral par
une voie différente de la circulation sanguine.
La voie intracranienne est ’approche la plus invasive : a ’aide d’une aiguille, le médicament est
injecté dans le tissu cérébral a travers ’os cranien lors d’une procédure chirurgicale. L’injection
peut se faire directement dans le tissu fonctionnel du cerveau, ou parenchyme (injection intra-
parenchymale). C’est une méthode couramment utilisée en préclinique pour tester rapidement
Ieffet d’un médicament sur le SNC (voir Figure 1.2(a)). A cause du faible rayon de diffusion
autour du point d’injection (quelques millimétres), son effet est trés limité [45]. L’injection peut
également se faire dans les zones ou circule le Liquide Cérébro-Spinal (LCS) comme les ventri-
cules (injection intraventriculaire) ou les méninges (injection intrathécale). Par convection dans
le LCS puis diffusion, le médicament atteint le tissu nerveux avoisinant. L’implant Ommaya est
une solution utilisée dans le cas d’injections ou de prélévements répétés [21]. Il est composé d'un
réservoir placé sous la peau (scalp) et d’'un cathéter dans lequel circule le médicament (Figure
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1.2(b)). Si les procédures peuvent varier, il n’en reste pas moins que l'injection intracranienne
est une chirurgie invasive et délicate, avec un haut risque d’infection et de déséquilibre de la
pression intracranienne, pour n’obtenir qu'un faible impact sur la propagation du médicament
[45].

(b)

FIGURE 1.2 — (a) Injection intraventriculaire & travers la barriére osseuse (source : Huntsman Cancer Institute
Jensen Lab). (b) Implant Ommaya (source : P. J. Lynch). (c¢) Voie reliant la cavité nasale au tissu cérébral
(source : P. J. Lynch).

Une seconde voie exploite le lien entre le tissu cérébral et le nez. Les cellules olfactives,
responsables de notre sens de 'odorat tapissent le plafond de la cavité nasale et sont connectées
au cerveau par les nerfs olfactifs (Figure 1.2(c)). En rendant le médicament absorbable par la
muqueuse nasale et en le vaporisant sous forme de spray, si sa taille est inférieure a 1000 Da,
il est possible de le faire passer du nez au cerveau [59]. Bien que non-invasive, cette méthode
présente l'inconvénient, en plus de l'impact sur l'odorat et la contre-indication dans le cas
d’allergies, de ne pas cibler spécifiquement la zone ol le médicament sera effectivement délivré.
Les mécanismes de passage des molécules par cette voie sont encore peu compris et font 1’objet
d’études récentes [51].

1.1.3.2 Traverser la BHE

Comme présenté dans la partie 1.1.1, certaines molécules traversent naturellement la BHE
via des chemins transcellulaires, ¢’est-a-dire a travers la membrane des cellules endothéliales. Ces
chemins peuvent étre exploités et adaptés au transport spécifique d’'une molécule thérapeutique
du sang vers le tissu cérébral. C’est un domaine tres étudié de la pharmacologie du SNC, avec
presque autant d’études que de molécules cibles [46], aussi ce paragraphe n’en donnera qu’un
trés bref aperqu (Figure 1.3).

Circulation O . S Yo
sanguine O O

FIGURE 1.3 — Différentes voies transcellulaires exploitables pour une molécule. (1) Diffusion simple apreés lipo-
philisation. (2) Transporteur protéique spécifique. (3) Transcytose via un récepteur spécifique. (4) Transport
via une nanoparticule.
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Les méthodes concernées consistent a modifier la formule chimique du médicament afin de
lui faire emprunter une des voies naturelles de passage (voir [16] et [68] pour les prochains para-
graphes). Par exemple, rendre la molécule liposoluble (lipophilisation) lui permet de traverser
par diffusion passive a travers la membrane cellulaire, composée d’une bicouche de phospho-
lipides (Figure 1.3 (1)). Cette méthode est trés peu spécifique, car le passage du médicament
est aussi facilité dans toutes les cellules du corps humain. Il est également possible d’utiliser
la connaissance du systéme de transporteurs spécifiques afin de faire transporter la molécule
par le systéme existant (Carrier-Mediated Transport) (Figure 1.3 (2)). C’est le cas de la dopa-
mine transformée en L-DOPA et transportée via le transporteur LAT1, pour traiter la maladie
de Parkinson. Un autre mode de transport transcellulaire exploitable est la transcytose, un
mécanisme d’invagination de la membrane cellulaire aboutissant a la formation d’une vésicule
(Receptor-Mediated Transport) (Figure 1.3 (3)). La voie des récepteurs a insuline en est un
exemple. Enfin, une derniére méthode consiste & exploiter toutes ces voies de passage non pas
en modifiant le médicament, mais en la liant & une nanoparticule qui, elle, posséde les bonnes
propriétés chimiques & sa surface pour traverser (Figure 1.3 (4)). Ces outils nanométriques sont
aujourd’hui d’une trés grande diversité, avec des matériaux aussi bien d’origine biologique (li-
posomes), qu’'inorganique (métaux), ou synthétisés sous forme de polymeéres (carbone) [15].
Cet ensemble de méthodes, dites pro-médicament, implique d’adapter chaque molécule cible &
un type de transport, ce qui nécessite de longs et coliteux processus de validation afin de ga-
rantir Uefficacité, la spécificité et la sécurité du traitement. Une approche différente est abordée
dans la partie suivante.

1.1.3.3 Owuvrir la BHE

Une des particularités des capillaires du cerveau réside dans ’absence d’espace libre entre les
cellules endothéliales qui les constituent, maintenues hermétiquement jointes par les jonctions
serrées. Une stratégie pour faciliter le passage des médicaments est de rompre temporairement
ces jonctions serrées en y exercant une contrainte mécanique suffisante, avant d’injecter le
médicament. Cette voie fait notamment 1’économie de complexes modifications des molécules
thérapeutiques et peut potentiellement s’adresser a tout type d’agent thérapeutique.

@

Tissu cérébral @

—

Injection d'une
\_/ solution hypertonique

@ Jonction serrée Bl Péricyte © Molécule . Solution
[ Cellule endothéliale Bl Astrocyte @ Globule rouge hypertonique

FIGURE 1.4 — Ouverture de la BHE par injection d’une solution hypertonique.

La contrainte mécanique peut étre générée par un effet d’osmose. Il s’agit d’un phénomeéne
de mouvement d’eau a travers une membrane en raison d’une différence de concentration entre
les deux compartiments. En induisant un déséquilibre de concentration assez fort au sein de
la cellule endothéliale, le flux généré peut temporairement écarter les jonctions serrées afin
de rétablir ’équilibre des concentrations. Le mannitol est une solution hypertonique, c’est-
a~dire dont la concentration est plus élevée que la concentration intracellulaire normale. En
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I'injectant dans la circulation sanguine, le mannitol crée le déséquilibre osmotique permettant
I'ouverture temporaire de la BHE (Figure 1.4) [63]. Les critiques adressées a cette technique
concernent surtout I'impossibilité de cibler une zone précise (la BHE est ouverte sur ’ensemble
du cerveau), la trop rapide refermeture (environ 10 minutes selon [4]) et le risque de surpression
intracranienne.

Une autre approche pour exercer une contrainte mécanique sur les jonctions serrées est d’utiliser
la technologie des UF combinés a l'injection de microbulles de gaz inerte. Les UF permettent
de concentrer de I'énergie mécanique sur une zone de ’'ordre du millimétre cube, sans nécessiter
de chirurgie. Les microbulles injectées dans la circulation sanguine, lorsqu’elles sont exposées
au champ de pression ultrasonore, peuvent atteindre un régime d’oscillation particulier qui
induit une force suffisante pour rompre les liaisons protéiques et ainsi ouvrir temporairement la
BHE. Ainsi, en plus d’étre non invasive et indépendante de la conception de la molécule, cette
méthode permet un ciblage précis de la zone ou délivrer le médicament, et ceci sur I’ensemble
du cerveau. Du point de vue du besoin clinique défini précédemment, cette technique est trés
prometteuse, et elle fait I'objet de la partie suivante.
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1.2 Ouverture de la BHE par Ultrasons Focalisés

Les UF constituent aujourd’hui une sérieuse alternative aux procédures médicales invasives

comme la chirurgie, car ils ne nécessitent pas d’incision. Pour des applications dans le cerveau,
des opérations d’ablation de tissu peuvent par exemple étre réalisées tout en conservant 1’'inté-
grité du crane. Cette technique est aujourd’hui approuvée comme méthode de traitement pour
certaines applications médicales, notamment en oncologie (ablation de tumeurs), en neurologie
(ablation de tissus pathologiques) ou encore en néphrologie (destruction de calculs rénaux). Un
paramétrage acoustique spécifique permet d’aboutir a des effets biophysiques particuliers sur
le tissu cible, principalement d’ordre thermique et mécanique.
Depuis plusieurs décennies, 'oBHE par UF fait l'objet de recherche préclinique et plus récem-
ment clinique. Cette partie détaille son principe de fonctionnement ainsi que les défis techniques
qui en découlent, avant de présenter les différentes approches cliniques existantes pour la mettre
en pratique.

1.2.1 Principe

1.2.1.1 Généralités

Une onde sonore est une perturbation mécanique qui se propage dans la matiére par une
alternance d’effets de dilatation et de compression (Figure 1.5). Elle est principalement carac-
térisée par une fréquence f (l'inverse de la période T'), une amplitude de pression P,, et une
vitesse de propagation ¢ = \f, avec A la longueur d’onde. Le domaine des ultrasons est com-
munément défini au-dela de la limite de I'audible par I'oreille humaine, c¢’est-a-dire avec une
fréquence de propagation supérieure a 20 kHz.

P(t)
-
PO Elément
piézoélectrique
h (3)
A
{ T Signal
[ H“I H INH i mdnduel
— — ]
Dilatation  Compression ultrasonore

FIGURE 1.5 — Une onde sonore est la propagation de FIGURE 1.6 — Exemples d’architecture de transduc-
proche en proche d’une contrainte mécanique dans la teurs multi-éléments sans commande de phases (1 et
matiére. 2) ou avec (3 et 4), pour I'imagerie ultrasonore.

La recherche concernant les ultrasons et leurs applications débute dans les années 1880, ou
Pierre et Jacques Curie découvrent l'effet piézoélectrique dans un morceau de quartz. Soumis
& une pression mécanique, le cristal présente une polarisation électrique, et inversement, s’il est
soumis a une différence de potentiel, son volume présente une compression ou une dilatation.
Ainsi, en appliquant une tension périodique de fréquence f a un matériau piézoélectrique,
celui-ci vibrera a la méme fréquence, générant une onde sonore mécanique se propageant de
proche en proche. Cette découverte a rendu possible la fabrication de générateurs d’ultrasons,
ou transducteurs, & partir d’éléments piézoélectriques reposant sur ce principe. Aujourd’hui,
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la plupart des transducteurs sont fabriqués a partir d’éléments de PZT, ou Plomb Zirconate-
Titanate, un type de céramique aux propriétés piézoélectriques.

Il existe plusieurs types de transducteurs médicaux, chacun adapté a un besoin particulier.
Deux principaux domaines d’application sont concernés : le diagnostic et le thérapeutique.
Dans le cas du diagnostic, ou imagerie, le transducteur émet et recoit I’onde mécanique de
maniére & discriminer les tissus selon le signal obtenu apreés interaction avec les différentes
couches de la matiére. Les transducteurs dédiés au diagnostic comportent souvent plusieurs
¢léments piézoélectriques dont 'arrangement géométrique et la quantité distingueront les usages
(profondeur des tissus & imager). L’intérét d’un transducteur multi-éléments est notamment
d’augmenter le champ de vision, mais aussi, dans le cas d’un transducteur a commande de
phases, d’ajuster la géométrie du faisceau ultrasonore de fagon électronique par déphasage
temporel (voir Figure 1.6). De trés faible intensité, les ondes acoustiques générées pour 'imagerie
n’ont en théorie aucun effet sur les tissus.

(1) (2)
(2) (3)
L— I piézoélectrique
Elément Elément
f— Tache focale | | piézoélectrique | piézoélectrique |
(3) (4)
l}}ltt%}};—— Elément 3 F
piézoélectrique .
, steering - 4 | | .
V" steering +} v v |
! I A —
FIGURE 1.7 — Méthodes de focalisation du fais- FIGURE 1.8 — Transducteur a distance focale (1) fixe
ceau ultrasonore avec un seul élément piézoélec- (mono-élément), (2) modifiable selon la profondeur, (3)
trique (1 et 2) ou plusieurs (3 et 4). modifiable en 3D.

Les transducteurs dédiés a la thérapie opérent a des intensités plus élevées car 1'objectif est
d’induire des effets biophysiques sur les tissus. De méme que pour le domaine diagnostique, la
géométrie du faisceau ultrasonore peut étre ajustée en optimisant le nombre et la disposition
des éléments piézoélectriques. Pour obtenir une haute intensité concentrée sur une zone précise,
le faisceau ultrasonore est bien souvent focalisé sur un volume appelé tache focale, un ellipsoide
de quelques mm?. La focalisation peut étre réalisée grace a une lentille, & un élément piézoélec-
trique de forme concave, ou a 'utilisation de plusieurs éléments piézoélectriques, en commande
de phase ou non (voir Figure 1.7). L’avantage d’utiliser plusieurs éléments piézoélectriques ré-
partis de fagon concave (cas (4) de la Figure 1.7) est la possibilité modifier la position de la
tache focale grace a la commande de phase. Cette technique est appelée le steering électronique.
Le steering électronique permet de modifier la distance focale F dans la direction de la profon-
deur (transducteur annulaire, cas (2) de la Figure 1.8), ou dans les trois dimensions (éléments
répartis sur toute la surface active, cas (3) de la Figure 1.8). De nombreuses variantes existent,
avec des architectures complexes dédiées a effets particuliers. La principale limite pour des ap-
plications médicales est le coiit trés élevé des éléments piézoélectriques, rendant le dispositif
médical cher si le transducteur est équipé de nombreux éléments.

L’avantage de la technique des UF réside dans le ciblage trés précis des effets induits par les
ultrasons concentrés dans la tache focale. Les effets biophysiques des ultrasons sur les tissus
sont abordés dans la partie suivante.
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1.2.1.2 Effets biophysiques des ultrasons

Les effets induits par 1'insonification' des tissus vivants sont étudiés depuis les années
1920, avec de nombreuses expérimentations animales qui ont permis d’établir deux principaux
types d’effet : thermique et mécanique [56]. Bien qu’il soit difficile de les décorréler, les prin-
cipes physiques sur lesquels ils reposent sont expliqués indépendamment dans les paragraphes
suivants, afin de rendre plus compréhensible la technique d’oBHE en matiére d’interaction
tissus-ultrasons.

Propagation d’une onde ultrasonore. Lorsqu’'une onde ultrasonore traverse un milieu ou
une interface entre deux milieux différents, I’énergie transmise de la source a la cible est atténuée
par le biais de plusieurs phénoménes physiques : I'absorption, la réflexion, la réfraction et la
diffusion (Figure 1.9). Ces phénoménes sont trés variables selon la nature des milieux traversés,
et sont a l'origine des effets physiques observables sur les tissus vivants.

Zoom milieu 2
Cible
Milieu 1 lo
Milieu 2
I X

FIGURE 1.9 — Différentes sources d’atténuation d’une FIGURE 1.10 — L’intensité transmise diminue expo-
onde sonore, (1) réflexion, (2) absorption, (3) réfrac- nentiellement avec la distance parcourue par l'onde
tion, (4) diffusion. sonore.

Effet thermique. Sil’on considére un milieu parfaitement homogéne dans lequel se propage
une onde ultrasonore, seul le phénomeéne d’absorption contribuera a son atténuation (milieu 2 de
la Figure 1.10). Dans ce cas, I'intensité transmise a la cible, notée I;, décroit exponentiellement

avec la distance parcourue :
I, = I(L) = Ipe (1.1)

, avec L la distance parcourue par 'onde depuis zg, (L) l'intensité transmise sur cette distance
en Wm~2, I, l'intensité initiale en zo et u le coefficient d’absorption caractéristique du milieu,
exprimé en m~!. Le coefficient d’absorption est plutdt exprimé en décibels par métre, ou dBm™!,
grace a l'expression suivante : @ = 10pu loge.

a dépend de la fréquence f, avec une loi définie par deux paramétres a et b, telle que a = af?,
ol a est également un coefficient d’absorption, mais avec la particularité d’étre mesuré a 1 MHz.
C’est ce dernier qui est le plus retrouvé dans la littérature scientifique.

Plus a est grand plus le milieu est absorbant, ce qui se traduit par un transfert d’énergie
mécanique en chaleur et donc une augmentation de la température du milieu lors du passage
de I'onde. Par leur nature, les tissus vivants présentent des coefficients d’absorption variables
(voir Tableau 1.1). Par exemple, le sang et les tissus mous absorbent peu les ondes ultrasonores.
Au contraire, les os et les poumons, composés en grande partie d’air, sont trés absorbants et
pourront donc présenter une hausse significative de la température dans certaines conditions
d’insonification.

1. Une insonification désigne toute exposition d’un milieu & un champ acoustique ultrasonore.
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Milieu biologique Air Eau | Sang | Tissus mous | Os | Poumon | Calcul rénal

Coefficient d’absorption

(dBem~—'MHz~1) 7.50 0.0022 | 0.15 0.75 15.0 40 -
Impédance acoustique
(MRayl)

0.00001 1.5 1.6 1.6 8.0 0.26 11.7

TABLEAU 1.1 — Valeurs du coefficient d’absorption a et de I'impédance acoustique Z pour différents milieux
biologiques (d’aprés [56],[65] et [37]).

L’effet thermique des ultrasons sur les tissus est historiquement le premier & avoir été ob-
servé et étudié [3]. Il est aujourd’hui utilisé pour réaliser des ablations, ou thermoablations, en
exposant le tissu pathologique a des ondes ultrasonores de trés hautes intensités (de 1'ordre du
kW - cm™2), générées par des signaux dont 'amplitude du signal acoustique est de ordre de
la dizaine de MPa. En quelques secondes, la zone cible dépasse le seuil de 55°C, ce qui en-
traine la coagulation des vaisseaux sanguins, puis la mort des cellules par nécrose [41]. Les UF
permettent d’atteindre de telles intensités, c’est la technique des Ultrasons Focalisés de Haute
Intensité, ou HIFU en anglais.

Effets mécaniques. La réflexion est un autre phénomeéne qui contribue indirectement a ’at-
ténuation d’'une onde acoustique. Elle a lieu a l'interface entre deux milieux différents, o1 une
partie de l'onde est renvoyée vers le milieu d’origine sous forme d’onde réfléchie (revoir Figure
1.9). Ce phénomeéne, trés similaire & celui observé en optique avec les ondes électromagnétiques,
est notamment da a la différence d’impédance acoustique entre les deux milieux. Cette gran-
deur, notée Z, caractérise la capacité d’un milieu a "résister" au passage de I'onde ultrasonore.
Pour une onde plane, I'impédance est définie par : Z = pc, ol p est la masse volumique du
milieu en kg - m~3, ¢ la vitesse de ’onde ultrasonore dans le milieu en m - s™! et Z est exprimée
en kg-m~2-s7!, ou Rayl.

Le Tableau 1.1 liste également des valeurs d’impédance acoustique obtenues expérimentale-
ment pour différents milieux biologiques. Lorsqu’une onde ultrasonore traverse une interface
entre deux milieux présentant une forte différence d’'impédance, par exemple une interface re-
liant du tissu mou a de l'os, une grande partie de son énergie sera perdue en réflexion. Dans
certaines conditions extrémes de fréquence et de pression, I’énergie mécanique déployée peut
générer de fortes déformations mécaniques, voire des ondes de choc (shockwaves en anglais).
Les ondes de choc ont lieu lorsque une onde ultrasonore traverse deux milieux aux impédances
acoustiques trés différentes sur un trés court laps de temps appelé pulse, de 'ordre de la dizaine
de nanosecondes. C’est le principe utilisé pour détruire les calculs rénaux, ou lithotripsie, dont
I'impédance acoustique est environ 10 fois plus grande que le tissu environnant. Soumis a des
ondes de choc, les calculs sont pulvérisés sans nécessiter de chirurgie ouverte [60].

Un autre effet mécanique induit par les ultrasons est la cavitation acoustique. Il s’agit de la
génération spontanée de microbulles dans un liquide en réponse a ’exposition a une contrainte
périodique acoustique. Lors de la phase de dépression, les gaz naturellement présents dans le li-
quide se regroupent sous forme de cavités (nucléation) dont la taille est de ’ordre du micrométre.
Exposées & un champ de pression acoustique périodique (voir Figure 1.11), les microbulles se
contractent et se dilatent autour d’'un rayon R, par alternance de flux positif et négatif de
gaz. Ce régime de cavitation s’appelle la cavitation stable, et elle est atteinte pour un seuil
d’amplitude de pression Fy qui dépend de la fréquence utilisée.
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FIGURE 1.11 — Phénoméne de cavitation acoustique, avec régimes stable et inertiel.

La microbulle se comporte comme un systéme oscillant qui, s’il devient instable, peut

conduire a son implosion. C’est le régime de la cavitation inertielle, qui fait suite & une surpres-
sion soudaine du milieu exercée sur la microbulle aprés une trés forte dilatation de son volume
(de l'ordre d’un facteur 10). L’implosion entraine la libération d’un trés haut niveau d’énergie,
notamment sous la forme d’onde de choc, de micro-jet et d’'une élévation de la température.
Les contraintes mécaniques ainsi générées peuvent atteindre des pressions extrémes autour de
la microbulle, de I'ordre de 10 300 atmosphéres [49].
Sur les tissus vivants, la cavitation inertielle se traduit par des effets tels que la lésion, I’hémor-
ragie ou la destruction totale de la zone insonifiée. Ces effets destructeurs sont parfois utilisés
en plus des effets thermiques dans le but rendre encore plus efficace 'ablation de certains tissus
pathologiques (ablation de tumeur en histotripsie, destruction de caillot sanguin par throm-
bolyse). La cavitation stable, pour ses effets mécaniques maitrisés, est utilisée surtout dans le
domaine de la délivrance controlée de médicaments. Il a par exemple été montré que les micro-
courants induits par l'oscillation des bulles permettent un brassage efficace (inter-mizing) du
médicament dans la zone a traiter [36]. Enfin, 'oBHE par UF est une autre application trés
étudiée du phénomeéne de la cavitation stable pour augmenter 'efficacité d’'un médicament. Elle
est détaillée dans la partie suivante.

Résumé. Un tissu exposé a un champ acoustique ultrasonore est soumis & des contraintes
mécaniques périodiques induites par les propriétés de vibration de 'onde. En maitrisant des
paramétres comme la fréquence et 'amplitude, mais aussi le type de séquence de pulses, et en
connaissant les propriétés des tissus traversés, il est possible de transmettre 1’énergie sous forme
thermique et/ou mécanique afin d’induire des effets précis sur une zone cible.

Ces deux types d’effets peuvent étre liés : une trés légére augmentation de la température pourra
accompagner une insonification qui se veut purement mécanique, et une thermoablation peut
trés bien induire de la cavitation dans le liquide traversé. De fagon globale, I'effet thermique est
prédominant dans le cas d'une exposition longue a trés haute intensité, et 'effet mécanique est
prédominant dans le cas d'une exposition pulsée a trés haute fréquence, mais avec une intensité
moindre. ’oBHE par UF entre dans cette deuxiéme catégorie.

1.2.1.3 Cavitation et BHE

Mécanismes impliqués. Comme décrit précédemment, pour ouvrir la BHE avec des UF, le
mode d’insonification consiste a générer un faisceau ultrasonore avec une fréquence, une ampli-
tude de pression et un protocole de pulse paramétrés de telle sorte a maintenir les microbulles
dans le régime de la cavitation stable. Pour gagner en efficacité, des microbulles artificielles

29



sont injectées par voie intraveineuse lors de l'insonification. Il s’agit de gaz inerte (souvent du
perfluorocarbone) inséré dans des cavités lipidiques ou protéiques de taille variant entre 1 et
10 pm. Dans [39], une pression de 0,45 MPa, combinée a l'injection d’un bolus? de microbulles
5 secondes avant 'insonification, cause I'ouverture efficace de la BHE sur des rats, sans aucun
effet secondaire.

Les microbulles soumises a la cavitation stable sont principalement localisées dans la tache fo-
cale, zone ot convergent les rayons ultrasonores et ou se concentre ’énergie mécanique (Figure
1.12). Les microbulles oscillent dans le sang des capillaires qui desservent la zone ou doit étre
délivré le médicament, c’est-a-dire ot la BHE doit étre ouverte. Les contraintes mécaniques
qu’elles exercent sur les parois des capillaires peuvent étre suffisantes pour rompre les jonctions
serrées qui maintiennent hermétique la frontiére constituée par les cellules endothéliales (voie
paracellulaire, revoir partie 1.1.1) [39]. Cet effet mécanique n’induit pas de dommages sur les
vaisseaux sanguins et s’accompagne également de modifications a 1’échelle de la cellule endo-
théliale, comme par exemple une activité de transcytose accrue [63] (voie transcellulaire, revoir
partie 1.1.1). Le médicament, injecté pendant l'insonification ou immédiatement aprés, peut
donc temporairement transiter par la premiére ou la seconde voie, et ce uniquement dans la
zone insonifiée.

Capillaire = Jonction serrée O Molécule Ultrasons focalisés pulsés
[ Cellule endothéliale Microbulle de basse intensité

Injection de
microbulles

® @

FIGURE 1.12 — Mécanisme d’oBHE par UF pulsés de basse intensité combinés a l'injection de microbulles.

Recherche préclinique. Plus de vingt années de développement préclinique sont a 1’origine
d’une compréhension croissante des mécanismes qui régissent 'oBHE par UF. De nombreuses
équipes de recherche travaillent sur des modéles animaux dans le but de déterminer la meilleure
combinaison de paramétres acoustiques qui garantira la sécurité et I'efficacité de la technique.
En effet, bien que l'effet thermique soit négligeable (hausse de moins de 3°C sur un modéle
de lapin [1]), et Pamplitude de pression faible, les conséquences des effets mécaniques peuvent
aller de 'hémorragie trés localisée a la mort cellulaire des tissus touchés, si la combinaison de
fréquence et d’amplitude de pression est trop grande [41]. La communauté scientifique cherche
donc a établir les conditions qui garantiront une ouverture de BHE maitrisée. Par exemple,
dans I'étude de [28] sur des primates non-humains, une fréquence de 500 kHz combinée & une
pression comprise entre 185 et 266 kPa, avec une fréquence de pulse de 5Hz, durant chacun
10ms, ont été considérés comme de bons parameétres pour une ouverture de BHE sécurisée
et efficace. D’autres paramétres influencent également l'intensité de ’énergie libérée et donc
le niveau d’oBHE : la taille et la concentration des microbulles injectées, mais aussi la durée
d’insonification.

L’efficacité de 'oBHE peut étre évaluée de plusieurs fagons (Figure 1.13). S’il est possible de
sacrifier 'animal, alors une analyse histologique par ajout d’un réactif sur le tissu cérébral

2. Un bolus est une injection rapide et unique d’une substance dans le sang.
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rendra compte qualitativement du niveau d’oBHE. Les méthodes non destructives sont basées
sur l'injection d’une ou plusieurs molécule-s dont la taille est connue et dont la concentration
est quantifiable par une méthode d’imagerie, par exemple 'Imagerie & Résonance Magnétique,
ou IRM. Cela peut étre un agent de contraste comme le Gadolinium, molécule ne passant
normalement pas la BHE, ou le médicament lui-méme, dont une partie a été modifiée pour étre
visible & I'IRM en utilisant par exemple des techniques de fluorescence. Le degré d’ouverture
est évalué en augmentant la taille des molécules injectées et en mesurant leur concentration
aprés ouverture. Les résultats de différents essais s’accordent sur le fait que le niveau 'oBHE
est graduel [39] et que celui-ci augmente notamment avec la pression acoustique [8] et la durée
d’insonification [12|. En adaptant ses paramétres, des molécules de taille allant de 3kDa a
2000 kDa peuvent traverser la BHE avec succes [8].

Evans blue Autoradiography Fluorescent dye SPECT PET DCE-MRI
003(min")

« [

Skull

L J
4 S
Water bag — y \\ MRI coil
Ultrasonography Water tank // \\
CE-T1 MRI CE-T2 MRI / glet::ound
X - g Receiver
Transducer
—
Positioning system
MRI room

F1GURE 1.13 — Différentes méthodes d’analyse de 'oBHE FIGURE 1.14 — Exemple d’installation expérimen-
(source : [11]). tale préclinique (source : [16]).

La réversibilité de 'oBHE et la dynamique de sa refermeture font également partie des
principaux axes de recherche préclinique. Il est attesté que le phénoméne est parfaitement ré-
versible, avec un délai de maximum 24 heures avant la refermeture quasi totale de la BHE [39].
De méme que pour son ouverture, la dynamique de refermeture de la BHE est graduelle, les
plus larges molécules étant les premiéres & ne plus pouvoir traverser, jusqu'aux plus petites
molécules dont le passage est facilité encore pendant 24 heures.

Pour renforcer la sécurité globale de la technique, certaines équipes de recherche s’intéressent a
des méthodes d’évaluation et de controle du niveau de cavitation des microbulles, afin d’ajus-
ter au mieux les parameétres d’insonification. L’utilisation de détecteurs passifs de cavitation
(Passive Cavitation Detectors, ou PCD) est une technique actuellement étudiée en préclinique.
Il s’agit de microphones sensibles aux fréquences des signaux émis par les microbulles lors de
leurs oscillations. Certaines fréquences sont caractéristiques de la cavitation inertielle, ce qui
permet d’adapter rapidement la réponse acoustique afin d’éviter ce régime dangereux pour les
tissus [44].

Enfin, un dernier axe de recherche préclinique important concerne la méthode de guidage du
positionnement de la tache focale. Il est en effet essentiel d’assurer un positionnement précis et
fiable de la tache focale afin de garantir une insonification la plus ciblée possible. Le cadre sté-
réotactique est un outil de repérage anatomique fixé au crane de fagon invasive. S’il est encore
utilisé pour certaines opérations chirurgicales, son usage est moins fréquent dans le domaine des
ultrasons thérapeutiques. L'IRM est un outil trés précis et souvent utilisé en préclinique pour
repérer la position du champ de pression avant de commencer les insonifications, notamment
grace a des séquences spécifiques basées sur la force de radiation acoustique (ARFI) [43]. La
Figure 1.14 présente un exemple d’installation préclinique pour 'oBHE guidée par IRM. Une
derniére méthode de suivi du positionnement de la tache focale est celle de la neuronavigation.
Elle consiste a estimer la position du transducteur dans ’espace par rapport a l’anatomie cé-
rébrale du patient, dont I'imagerie a été acquise avant 'intervention. La position de la tache
focale est obtenue en utilisant des données de simulation de propagation acoustique. Le recalage
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entre I'imagerie et la position réelle du patient se fait grace a des marqueurs optiques visibles
par une caméra couvrant I’ensemble de la scéne. Ce dernier point sera abordé plus en détails
dans cette thése.

Résumé. De nombreuses études précliniques ont confirmé le grand intérét de la technique des
ultrasons transcraniens combinés & l'injection de microbulles pour ouvrir la BHE de la fagon
la plus locale et réversible possible. La sécurité et l'efficacité de la technique reposent sur la
maitrise des parameétres suivants : la fréquence, 'amplitude de pression, la séquence de pulse,
mais aussi la taille et la concentration des microbulles et la durée d’insonification.

Bien que la recherche clinique soit trés active dans ce domaine depuis les années 2010 [41], la
transposition de cette technique de ’animal vers I’humain est encore peu développée. Cela est
notamment da au défi technique que constitue la barriére osseuse, plus épaisse que chez les
modéles animaux, et au grand volume cérébral, difficile d’accés avec un simple transducteur
mono-élément. D’autres défis techniques s’ajoutent & ceux-ci et sont détaillés dans la partie
suivante.

1.2.2 Défis techniques

1.2.2.1 Barriére osseuse

La barriére osseuse est le premier frein a I'utilisation des technologies d’ultrasons thérapeu-
tiques transcraniens. En effet, comme déja évoqué, I'os est un milieu présentant une impédance
acoustique et un coefficient d’absorption bien plus élevés que celle des tissus mous. Une part
élevée de I’énergie acoustique générée est donc réfléchie ou absorbée par 1’épaisseur osseuse, qui
peut aller de 3mm pour la zone temporale, & 9,5 mm pour la zone occipitale [38]. Constitué de
plusieurs couches, avec notamment une partie spongieuse traversée par un liquide et une partie
plus dense appelée zone corticale, I’os cranien est un milieu trés hétérogéne pouvant entrainer
la distorsion du faisceau acoustique, ainsi que le décalage de la position de la tache focale [31].
Ces aberrations pourraient compromettre la sécurité et 1'efficacité des insonifications.

Transducteur
Os cranien
FIGURE 1.15 — Transducteur hémisphérique & com- FIGURE 1.16 — Pour 'oBHE, les aberrations dues a
mande de phases pour corriger les aberrations dues a I’os peuvent é&tre corrigées en limitant ’angle d’inci-

los cranien (sans correction a gauche, avec correction dence.
a droite) (source : [31]).

De nombreuses études visent a établir des méthodes de correction, ou du moins de minimi-
sation, de ces aberrations acoustiques. Une solution technologique dédiée a I’anatomie humaine
consiste a concevoir un transducteur hémisphérique constitué de trés nombreux éléments piézo-
électriques & commande de phase (plusieurs centaines). Chaque signal est programmé de telle
sorte a obtenir une phase et une amplitude optimaux pour compenser I'aberration spécifique
de la barriére osseuse (Figure 1.15).

En réalité, ce phénomeéne a surtout lieu pour des hautes fréquences (plusieurs MHz), car alors
la longueur d’onde devient inférieure ou égale a I’épaisseur de 'os crénien, entrainant les aber-
rations observées. C’est le cas des applications d’ablation par effet thermique, ou la correction
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des aberrations est indispensable en raison des trés hautes intensités qui requiérent une pré-
cision chirurgicale submillimétrique. En revanche, dans le cadre de la technique d’oBHE, les
fréquences utilisées ne dépassant pas le MHz, le phénoméne d’aberration est limité. De plus,
I’énergie totale déposée étant faible et I'effet n’étant pas chirurgical, il n’est pas nécessaire d’ob-
tenir une précision aussi fine que pour les techniques d’ablation thermique. Un positionnement
précis de l'ordre de quelques millimétres peut étre considéré comme acceptable.

Si le phénomeéne d’aberration acoustique est tres limité pour 'oBHE, il n’est pas non plus
inexistant. L’orientation du transducteur peut cependant étre choisie de sorte & diminuer son
effet. En effet, les effets d’aberration, notamment causés par la réflexion et la réfraction, aug-
mentent avec 'angle entre ’axe principal du transducteur et la normale & la surface du crane
[47]. Positionner le transducteur en maintenant cet angle sous un seuil prédéfini peut ainsi étre
suffisant pour alléger la majorité des aberrations nées de la présence de 'os cranien, dans le
contexte de 'oBHE (Figure 1.16).

1.2.2.2 Couplage acoustique

L’air étant un milieu fortement absorbant, les ultrasons ne peuvent s’y propager. Pour trans-
mettre 1’énergie acoustique du transducteur au tissu cérébral, il est donc nécessaire de prévoir
un systéme de couplage acoustique entre la surface active du transducteur et la peau du crane.
L’air doit étre remplacé par un milieu trés peu résistant a la propagation des ondes ultraso-
nores, c’est-a-dire avec une faible impédance acoustique et un faible coefficient d’absorption.
Pour les tissus mous analysés par échographie ultrasonore, ce milieu est un gel d’adaptation
d’impédance. Cette solution est difficilement adaptable aux ultrasons thérapeutiques transcra-
niens, principalement pour des raisons pratiques (concavité des transducteurs, risque accru de
présence de bulles d’air). En revanche, si le gel est solidifié (cryogel) et maintenu en contact
avec le crane par un systéme de positionnement adapté a la morphologie du crane (systéme (1)
Figure 1.17, détaillé dans la partie 1.2.3.1), le couplage peut étre performant.

Membrane

Transducteur Gel solide Memprane Transducteur . . Transducteur
élastique élastique
\ Eau ——™— \
1) Casque rigide (2) (3) (4)

FIGURE 1.17 — Différents systémes d’interfagage du transducteur avec le crane. (1) Systéme de couplage avec
gel solide. (2),(3) Systémes de couplage avec de I'eau. (4) Implant ne nécessitant pas de milieu de couplage.

Si un niveau trés bas de gaz dissous y est maintenu, ’eau est un excellent milieu de pro-
pagation des ondes ultrasonores. Grace a un circuit de dégazage, il est possible de controler
I’apparition de bulles d’air qui empécheraient localement la propagation des ondes ultrasonores,
et entraineraient in fine la défocalisation du faisceau. Le choix de conception du contenant a
eau est cependant complexe car il doit garantir la présence de ’eau sur toute la surface de peau
qui sera exposée au faisceau ultrasonore, tout en assurant ’étanchéité constante au niveau des
jonctions. Deux approches utilisant de 1’eau sont présentées en (2) et (3) de la Figure 1.17.
Le systéme (2) est adapté aux transducteurs hémisphériques de taille suffisamment grande
pour englober toute la surface cranienne (systéme de lentreprise InSightec, détaillé dans la
partie 1.2.3.2). Le systéme (3) est adapté aux transducteurs de plus petite taille (systéme de
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I'entreprise NaviFUS Corporation, détaillé dans la partie 1.2.3.3). Contrairement a la solution
précédente, le patient n’est pas lié au transducteur par une jonction hermétique, I'eau étant
contenue dans un ballon d’eau uniquement relié au transducteur. La membrane est appuyée
contre la peau, avec un gel de couplage appliqué entre les deux.

Le probléme du couplage acoustique peut étre contourné en implantant directement le trans-
ducteur sous 1'os cranien, comme le systéme (4) de la Figure 1.17 (systéme de ’entreprise
CarThera, détaillé dans la partie 1.2.3.1), auquel cas le faisceau ultrasonore ne devra traverser
ni ’air ni l'os car il est directement en contact avec le tissu cérébral. Un second avantage de cette
approche est d’éviter le rasage systématique de la téte du patient, contrairement aux solutions
précédentes qui ne peuvent étre utilisées en présence de cheveux, ce qui peut avoir un impact
psychologique non négligeable sur le long terme. L’inconvénient principal reste néanmoins la
nécessité de réaliser une chirurgie pour poser I'implant.

1.2.2.3 Repositionnement de la tache focale

Comme énoncé dans la premiére partie de ce chapitre, 'objectif thérapeutique est de dé-
livrer le médicament dans un volume de plusieurs centimeétres cubes. La tache focale, volume
ellipsoidal de quelques millimétres cubes, doit donc étre repositionnée plusieurs fois afin de
garantir 'oBHE sur tout le volume cible. Un défi technique consiste a élaborer une stratégie
de repositionnement de la tache focale en divisant le volume cible en plusieurs zones. La fai-
sabilité de cette approche multi-cible est notamment déterminée par le choix de conception du
transducteur mais aussi du systéme de couplage, qui, s’il est trop contraint, ne permettra qu'un
repositionnement trés local. Les quatre solutions de couplage acoustique présentées précédem-
ment sont analysées ici selon le volume potentiellement accessible par repositionnement de la
tache focale (Figure 1.18).

(1) (2) (3) (4)

FIGURE 1.18 — Potentielles stratégies de repositionnement de la tache focale avec les systémes (1), (2) et (3).
La solution (4) ne permet aucun repositionnement.

Il est possible de repositionner la tache focale avec la solution (1), mais de fagon discontinue
et seulement avec des positions fixes préétablies. A ce titre elle se rapproche de la solution (4)
qui, elle, ne permet aucun repositionnement en raison de l'aspect définitif de la chirurgie. En ce
qui concerne la solution (2), la tache focale peut étre repositionnée par la méthode du steering
électronique sous réserve d’un nombre suffisant d’éléments piézoélectriques et d’un arrangement
spatial adéquat. Enfin, la solution (3) peut étre vue comme une amélioration de la solution (1),
car ’approche de repositionnement repose également sur le déplacement mécanique du trans-
ducteur en entier, mais avec plus de liberté de mouvement. La critique que 1’'on peut adresser
a la solution (3) concerne plutot la difficulté de maintenir le couplage acoustique pendant la
trajectoire, ce qui requiert une parfaite maitrise du contact entre le ballon d’eau et la peau.
Pour résumer, afin de répondre au besoin clinique, la conception du systéme de couplage acous-
tique ne peut étre décorrélée de la stratégie de repositionnement de la tache focale, ceci dans
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le but de couvrir un volume cible d’une forme quelconque avec une trajectoire adéquate. En
réalité, des contraintes cinétiques inhérentes a la technique l'ouverture de BHE par UF sont
également a prendre en compte.

1.2.2.4 Décroissance des microbulles

Un dernier défi technique concerne la cinétique des trajectoires qui permettront de couvrir
des volumes de traitement de forme quelconque avec les UF. En effet, comme déja évoqué
lors de la présentation de cette technique (revoir partie 1.2.1.3), le niveau d’'oBHE augmente
notamment avec les parameétres suivants :

— L’amplitude de pression
— La concentration en microbulles

— La durée d’insonification

La trajectoire d’insonification débute quelques secondes apreés 'injection du bolus de micro-
bulles (Figure 1.19). Pendant toute la durée du balayage du volume cible, la concentration de
microbulles présentes dans le sang n’est pas constante, elle diminue jusqu’a atteindre un seuil
a partir duquel 'o0BHE ne peut plus avoir lieu. Le temps typique de demie-vie des microbulles
(solutions commerciales) dans le sang est de l'ordre de quelques minutes. Ainsi, si la pression
et la durée d’insonification sont maintenues constantes tout au long de la trajectoire (la tache
focale conserve le méme champ de pression et la vitesse de déplacement du transducteur est
constante), les derniers points touchés par la tache focale risquent de ne pas atteindre le seuil
d’oBHE, et le médicament injecté par la suite sera efficace seulement sur une partie du volume
balayé, celle exposée en premier.

Ouverture de BHE
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FIGURE 1.19 — Ouverture incompléte de la BHE sur un grand volume cible en raison de la perte d’efficacité
causée par la disparition progressive des microbulles dans le sang.

Atteindre le seuil de 'oBHE sur tout le volume cible est donc un objectif supplémentaire
auquel la stratégie de génération de trajectoire doit pouvoir répondre. La décroissance de la
concentration des microbulles dans le sang peut par exemple étre compensée en augmentant
progressivement la durée d’insonification des points balayés par la trajectoire. A ce jour, il
n’existe pas dans la littérature concernée de stratégie de compensation de la diminution de
la concentration des microbulles dans le sang par une trajectoire de balayage adaptée a cette
cinétique. Répondre a cette contrainte est cependant nécessaire afin de garantir 'oBHE sur un
grand volume.
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1.2.3 Solutions cliniques existantes

Les défis techniques abordés dans la partie précédente, a I’exception du dernier point, ont
tous recu des réponses technologiques réelles adaptées a une utilisation clinique dédiée a 1’hu-
main. Ces dispositifs existants sont présentés dans les prochains paragraphes, avec comme

prisme d’analyse la capacité ou non a repositionner la tache focale afin de balayer un grand
volume dans une méme trajectoire.

1.2.3.1 Sans repositionnement

Implant Sonocloud. L’idée de contourner 'obstacle de la barriére osseuse par le biais d’un
implant (solution (4) Figure 1.17) a été conceptualisée et concrétisée par I'entreprise CarThera
(Paris, France), a l'origine du dispositif SonoCloud. Ce dernier est composé d’un transducteur
mono-élément de 10 mm de diamétre fonctionnant & une fréquence de 1,05 MHz [5]. L’objectif
thérapeutique est d’améliorer la biodisponibilité de médicaments de chimiothérapie dédiée aux
tumeurs cérébrales (glioblastome) grace a 'oBHE par ultrasons diffus. En effet, il n’est pas
nécessaire de focaliser les ultrasons pour obtenir I'intensité seuil si la barriére osseuse n’est plus
un obstacle. Une premiére clinique (NCT022532123) réalisée sur 19 patients a permis d’établir
les parameétres acoustiques les plus adaptés a une oBHE efficace et sécurisée dans un volume
directement adjacent au transducteur.
La pose de I'implant s’effectue juste aprés l'opération chirurgicale de résection de la tumeur,
et dure une quinzaine de minutes. L'implant est ensuite maintenu en place pendant toute la
durée du traitement (plusieurs mois). Comme le guidage n’est pas nécessaire, 'IRM est utilisée
seulement pour suivre le niveau d’oBHE par des acquisitions avant et aprés l'insonification,
rendant la procédure plus mobile et plus rapide d’exécution. Pour des raisons de compatibilité
avec I'IRM, la partie électronique est alimentée par une aiguille transdermique seulement au
moment de I'insonification (Figure 1.20).
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FIGURE 1.20 — Implant SonoCloud (CarThera, FIGURE 1.21 — Simulation du volume du champ acous-
France) (source : [2]). tique de 'implant SonoCloud, directement corrélé au vo-

lume d’oBHE (source : [2]).

Le volume d’oBHE que la premiére version du SonoCloud permet d’obtenir a été évalué
par des méthodes numériques de traitement d’images cliniques & environ 1,1cm? [2], et cor-
rélées avec des simulations du champ acoustique de I'implant SonoCloud (voir Figure 1.21).
Deux nouvelles versions, composées de 3 puis 9 transducteurs, ont pour objectif d’agrandir le
volume potentiel d’oBHE afin de traiter des tumeurs plus larges et sont en cours d’évaluation
(NCT03744026).

Bien que le volume d’insonification puisse devenir suffisant en augmentant le nombre de trans-
ducteurs, le choix d’un implant a la position fixe confine les régions cibles a des zones prédé-
terminées non modifiables et majoritairement périphériques, en raison de la courte longueur

3. Ce type de numéro identifie un essai clinique national répertorié sur le site internet clinicaltrials.gov.

36



focale. De plus, pour une pathologie différente de la tumeur cérébrale, comme la maladie d’Alz-
heimer, le risque pris par une chirurgie supplémentaire n’est plus justifié en regard de la balance
bénéfice-risque.

Casque patient-spécifique. Cette solution proposée par une équipe coréenne [26] est un
systéme de positionnement du transducteur adapté a I’anatomie du patient (Figure 1.22). Le
contexte clinique est celui des UF de basse intensité (LIFU), pour lesquels la précision de po-
sitionnement de la tache focale est moins critique que pour les UF de haute intensité (HIFU).
De la forme d’un casque, le support est imprimé en 3D d’aprés un modéle anatomique person-
nalisé mesuré par imagerie cérébrale. L’objectif est de faire I’économie d’un systéme de guidage
coliteux, invasif ou trop complexe (IRM, cadre stéréotactique, neuronavigateur) pendant les
insonifications en concevant un support mono-bloc adapté & une planification personnalisée,
tout en conservant une haute précision de positionnement. Des entrées prédéterminées sont
ajoutées dans le support pour enchésser le transducteur. Leur orientation est calculée de sorte
a atteindre une cible unique tout en limitant les aberrations avec 1’os cranien (angle d’incidence
le plus faible possible).

FI1GURE 1.22 — Conception d’un support de transducteur patient-spécifique pour des applications ultrasonores
de faible intensité (source : [26]).

Des essais de mesure de précision on été effectués chez deux sujets sains [26]. L’erreur
en position (écart entre la cible et le centre de la tache focale) mesurée pour deux cibles
différentes est de l'ordre de 6 mm, avec cependant plus de 60 % des cas ou la cible est dans
le volume focal. Outre 'accumulation des erreurs, dues notamment a la précision du recalage
et & la fabrication additive, un casque imprimé est le résultat d’une planification pour une
cible unique. Le principal inconvénient de cette solution est donc I'impossibilité d’envisager la
couverture de larges volumes, & moins d’utiliser un transducteur capable de déplacer la tache
focale par steering électronique.

1.2.3.2 Avec steering électronique

Comme déja évoqué dans les parties précédentes, la tache focale peut étre déplacée de son
focus géométrique nominal par la méthode du steering électronique (cas (2) Figure 1.18). Cette
méthode repose sur 1'utilisation d’un nombre conséquent d’éléments piézoélectriques, souvent
répartis de facon hémisphérique autour du crane. Un systéme bien connu est celui de 'entre-
prise InSightec (Haifa, Israél), qui commercialise le dispositif ExAblate Neuro, un transducteur
hémisphérique constitué de plus de 1000 éléments piézoélectriques. Cet outil puissant a été
congu pour réaliser des ablations thermiques a travers la barriére osseuse grace a un guidage
par IRM (Figure 1.23). Ce procédé chirurgical non invasif permet de traiter les symptomes de
maladies comme le tremblement essentiel [19], la maladie de Parkinson [53] et les douleurs neu-
ropathiques chroniques [25], applications notamment accréditées en 2018 par un marquage CE
(commercialisation européenne). De nombreux essais cliniques sont également en cours depuis
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quelques années pour évaluer la faisabilité de 'oBHE avec le dispositif ExAblate, notamment
pour traiter la maladie d’Alzheimer [34].
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FIGURE 1.23 — Dispositif commercial ExA- FIGURE 1.24 — Mesures de la dégragation de la focalisation
blate Neuro (InSightec, Israél) (source : insigh- acoustique par augmentation du steering électronique dans
tec.com). deux dimensions, axiale et transversale (source : [6]).

Le dispositif se présente comme un casque relié a la téte du patient par une membrane
¢lastique maintenant immergée la peau du crane (revoir systéme (2) de la Figure 1.18). Les
volumes cibles sont couverts par la tache focale grace a un steering électronique trés local, de
I'ordre de la dizaine mm3, ce qui est tout a fait suffisant pour I’ablation des zones pathologiques
de petite taille (le thalamus pour le tremblement essentiel). Il n’est cependant pas suffisant pour
de larges zones cibles, & moins de réaliser plusieurs injections de microbulles successivement, ce
qui rend la procédure longue et complexe.

D’autre part, la conception méme du transducteur rend impossible I'insonification de régions
cérébrales trop éloignées du centre du cerveau. En effet, comme cela est montré sur la Figure
1.24, T'utilisation du steering électronique est limitée & un espace proche du focus géométrique
nominal du transducteur (noté natural focus sur la Figure 1.24), en raison de ’apparition d’aber-
rations acoustiques et de foyers secondaires (ou lobes) lorsque de la longueur focale s’écarte de
la sa valeur nominale, phénomeénes notamment décrits dans [6].

Enfin, le guidage par IRM, originellement destiné au suivi des ablations thermiques, n’est en
soi pas indispensable pour l'application de 'oBHE car celle-ci n’implique pas d’élévation de la
température.

1.2.3.3 Repositionnement manuel ou téléopéré

Si 'TRM reste un outil indispensable pour évaluer l'efficacité de 'oBHE, le guidage de la pro-
cédure pendant les insonifications transcraniennes peut étre réalisé par une autre technologie a
Iinstallation plus légére qui est la neuronavigation. La neuronavigation nécessite seulement une
caméra (stéréo-caméra) et des marqueurs optiques, ainsi qu’'un logiciel permettant de repérer
les différents marqueurs. Combinée & un manipulateur externe positionné manuellement ou de
facon télé-opérée, la faisabilité de cette technique a notamment été démontrée par deux équipes
de recherche dont les travaux sont briévement présentés dans les prochains paragraphes.

Systéme NaviFUS. Le systéme développé par 'entreprise taiwanaise NaviFUS Corporation
(Taipen, Taiwan) est composé d’un bras articulé passif portant un transducteur multi-éléments
a commande de phase. Ce dernier est déplacé a la main par le personnel médical qui ajuste sa
position grace au logiciel de neuronavigation qui permet de simuler en temps réel, par réalité
virtuelle, la position du foyer acoustique dans le cerveau du patient (Figure 1.25). L’équipe a
démontré en 2012 lors d’une étude préclinique [35] la faisabilité du positionnement de la tache
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focale grace a un tel logiciel, avec notamment une erreur moyenne de 2,3 mm. Aujourd’hui, le
dispositif clinique est en cours d’évaluation avec un premier essai (NCT03626896) débuté en
2019 pour 6 patients atteints d’un glioblastome [10], suivi de deux autres essais cliniques dont
les résultats n’ont pas encore été publiés (NCT03860298 pour ’épilepsie, NCT04446416 pour
le glioblastome avec un agent thérapeutique).
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FIGURE 1.25 — Systéme NaviFUS (NaviFUS Corpo- FIGURE 1.26 — Systéme de l'université de Columbia
ration, Taiwan) (source : navifus.com). (New York) (source : [48]).

L’objectif de ce premier essai clinique est de prouver la sécurité du dispositif par une es-
calade de dose sur une zone cible (zone péri-tumorale) située a au moins 20 mm de la surface
cranienne. Lors de cet essai, une fois la tache focale sur le premier point de la trajectoire, la
position du transducteur est fixée en bloquant le bras articulé, puis, par steering électronique,
un volume d’environ 1,6 cm?® est insonifié. Les résultats confirment la sécurité et la faisabilité de
I'oBHE avec un tel systéme [9]. En plus de proposer une procédure transcranienne sans cadre
stéréotactique, les auteurs mettent en avant la courte durée de 'opération (une quinzaine de mi-
nutes) comparé au dispositif ExAblate Neuro (plusieurs heures). Cependant, si le bras articulé
permet un premier positionnement manuel neuronavigué, la trajectoire de la tache focale est
réalisée par steering électronique, dont les limites ont déja été évoquées lors de la présentation
du dispositif ExAblate Neuro.

Systéme robotique passif téléopéré. L’équipe de génie biomédical de 'université améri-
caine de Columbia a développé un dispositif neuronavigué proche du systéme NaviFUS (Figure
1.26). L’erreur en positionnement a été étudiée préalablement avec une version préclinique [67]
dont les résultats attestent d’'une précision moyenne de positionnement de la tache focale de
3,1 mm, avec la technique de neuronavigation. En comparaison, les auteurs estiment a 4,3 mm
I’erreur en position avec un cadre stéréotactique dans les mémes conditions.

La version clinique, équipée d’un bras robotique (Kinova Jaco, Kinova, Boisbriand, QC,Canada),
a été validée d’abord sur un modéle préclinique pour une oBHE sur un volume de maximum
0,164 cm? [48]. La version clinique du dispositif fait depuis 2020 'objet d’un essai clinique avec 6
patients atteints de la maladie d’Alzheimer (NCT04118764). L’objectif est de vérifier la faisabi-
lité de 'oBHE, la sécurité globale du dispositif, ainsi que 'effet thérapeutique des insonifications
sur la progression de la maladie.

Bien qu’utilisant un robot, ce systéme ne permet pas un repositionnement autre que téléopéré,
a l’aide d'un joystick. Dans I’état actuel des recherches publiées par les auteurs concernés, cette
solution ne permet donc pas non plus de mettre au point des trajectoires complexes adaptées

au traitement d’un volume de plusieurs cm?.
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1.2.3.4 Avec manipulateur robotisé

La robotique peut étre un atout majeur dans la programmation de trajectoires dédiées
a 'oBHE sur de grands volumes. Dans un contexte médical proche, celui de la Stimulation
Magnétique Transcranienne (ou TMS en anglais), il a été montré qu’une assistance robotique au
geste de positionnement de la sonde électromagnétique était associée a une meilleure précision
et répétabilité, comparé & un positionnement manuel [20]. D’autres avantages s’ajoutent a ce
dernier et sont listés ci-apres.

— Automatisation du positionnement du robot interfacé avec un systéme de neuronavigation
— Planification d’insonifications multi-cibles
— Planification de trajectoires complexes adaptées a la cinétique des microbulles

— Potentielle compensation des mouvements parasites du patient grace au suivi temps réel
de sa position

Il n’existe pas aujourd’hui d’équipe qui propose une telle solution autrement qu’avec un
bras passif déplacé manuellement pour une insonification unique.
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1.3 Positionnement de la thése

Ayant désormais clairement défini le contexte clinique et pointé les limites des solutions
existantes, le positionnement de la thése s’oriente vers la conception d’une solution robotisée de
I'oBHE par UF, avec I'aide d’un systéme de neuronavigation. Intégrée au sein du projet ANR
3BOPUS (2017-2021), pour Blood-Brain Barrier OPening with UltraSound, la thése vise a allier
les connaissances cliniques déja énoncées dans ce chapitre a la science robotique, domaine de
compétence de I’équipe AVR du laboratoire ICube.

1.3.1 Vue globale du dispositif

Le projet 3BOPUS est composé d'un consortium de plusieurs partenaires : le laboratoire
Neurospin (CEA, Université Paris-Saclay), 'INSERM (Grenoble), le laboratoire ICube (CNRS,
Université de Strasbourg), 'entreprise Image Guided Therapy (Bordeaux) et I'entreprise Axi-
lum Robotics (Strasbourg). L’objectif principal du projet est de proposer un nouveau dispositif
qui rendra plus accessible 'o0BHE au monde clinique, notamment en remplacant 'IRM par la
neuronavigation, en rendant possible le ciblage de larges volumes, et en poursuivant les efforts
de recherche vers des effets de cavitation ultrasonore maitrisés et sécurisés.

Le dispositif est constitué d’un transducteur multi-éléments annulaire monté sur un bras robo-
tique guidé par un neuronavigateur (Figure 1.27). Ces différents éléments ainsi que leur aspect
logiciel sont briévement présentés dans les paragraphes suivants.

Marqueurs
optiques

Transducteur

\ Couplage

acoustique

Volume cible

Bras robotique

Caméra Polaris Vega (Universal Robots)

(NDI)

Microbulles

FIGURE 1.27 — Schéma global du dispositif proposé dans le cadre du projet ANR 3BOPUS.

Transducteur. L’étude menée par le partenaire Neurospin, en collaboration avec l'entre-
prise Image Guided Therapy, a permis de concevoir et caractériser un transducteur annulaire
(permettant donc un steering electronique uniquement en profondeur) dédié a I'application
d’ouverture de BHE, et dont la fréquence de fonctionnement est de 450 kHz. Ses paramétres
géométriques sont résumés sur la Figure 2.2.

Parmi les paramétres importants qui seront utilisés dans le cadre de cette these, notons en
particulier I’encombrement global du transducteur, qui est donc un cylindre de hauteur h et
de rayon rp. Ensuite, les longueurs focales minimales et maximales f,,;, €t finee donnent une
indication sur les capacités de positionnement extrémes de la tache focal par rapport a la lon-
gueur focale nominale, notée Fj. Le reste des paramétres définis sur la Figure 2.2 sera également
utilisé dans les prochains chapitres, mais ne sera pas détaillé ici.
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FIGURE 1.28 — Paramétrage du transducteur congu pour le projet 3BOPUS.

Robot. Le bras robotique choisi pour le projet est un robot sériel industriel (modéle UR5,
Universal Robots, Danemark). Il posséde six degrés de liberté, avec une portée maximale de
850 mm en extension compléte, une charge maximale de 5 kg et une répétabilité de 0,1 mm*. La
possibilité de co-manipuler le robot est une liberté supplémentaire, surtout dans un contexte
médical. En effet, 'URS est prévu pour étre utilisable en mode collaboratif, ot un opérateur
humain guide manuellement son positionnement.

Le choix technologique de I'URS en particulier tient principalement au gain de temps de déve-
loppement grace a l'expertise de I'entreprise Axilum Robotics, partenaire du projet 3BOPUS.
L’implémentation puis la certification d’un tel robot industriel pour une application médicale
ont en effet déja été réalisées par I'entreprise dans le cadre d’un projet similaire .

Neuronavigateur. Une stéréo-caméra infrarouge de modeéle Polaris Vega (Northern Digital
Inc., Canada), un ensemble de marqueurs optiques passifs et un pointeur constituent la partie
matérielle du neuronavigateur. La caméra permet de calculer la position et 1'orientation, ou
pose, de repéres liés aux marqueurs, a une précision annoncée d’au moins 0,15 mm ¢. La partie
logicielle du neuronavigateur est portée par les partenaires du projet, principalement par 1’en-
treprise Axilum Robotics et le laboratoire ICube. Parmi d’autres fonctionnalités, le programme
du neuronavigateur réalise le recalage de la position de chaque marqueur par rapport a une
référence virtuelle, une image médicale pour le marqueur lié & la téte, et un modele CAO pour
le transducteur porté par le robot. Le chapitre 3 de la thése détaillera en partie ces derniers
points.

Systéme de couplage acoustique. Le systéme de couplage acoustique n’est pas représenté
sur la Figure 1.27 mais sa conception sera détaillée dans le chapitre 2 de ce document. L’in-
terfagage du systéme de couplage avec le circuit de dégazage est principalement porté par les
partenaires IGT et Neurospin. Les travaux menés & Neurospin a propos de 'influence des che-
veux sur la propagation des ondes ultrasonores dans ’eau ont permis d’établir un protocole
rendant théoriquement non nécessaire le rasage du crane pour chaque insonification.

Suivi de la cavitation. Le laboratoire Neurospin a développé une expertise dans le suivi
acoustique de la cavitation ultrasonore [44|. Des Détecteurs Passifs de Cavitation (PCD) seront
intégrés au systéme afin de controler le maintien du régime de cavitation dans I'intervalle stable.

4. https ://www.universal-robots.com/media/50594 /ur5 fr.pdf
5. https ://www.axilumrobotics.com/en/tms-cobot-features/ ?noredirect=en-US
6. https ://www.ndigital.com/products/polaris-vega/polaris-vega-vt/
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Planificateur. L’ensemble de la procédure d’insonification d’un volume cible doit étre planifié
en regard des nombreuses contraintes & la fois acoustiques et cinématiques. Cette partie logicielle
est majoritairement portée par le laboratoire ICube, et fait 'objet d’une partie de la thése. Les
détails se trouvent dans le chapitre 3 pour la planification de 'oBHE sur un point, et dans le
chapitre 4 pour la planification de trajectoires adaptées a la cinétique de décroissance de la
concentration en microbulles.

1.3.2 Déroulement de 'intervention

Le déroulement d’une intervention d’'oBHE par UF guidée par neuronavigation n’a pas
réellement de référence médicale, en raison du développement récent de cette technique chez
I’humain. Un scénario thérapeutique se dégage néanmoins des différents essais en cours, et
une version adaptée au dispositif proposé dans le cadre de cette thése est résumé dans les
prochains paragraphes, afin de donner au lecteur une vision globale de 'intervention telle qu’elle

est imaginée aujourd’hui. Cette proposition est notamment appuyée par l'avis du partenaire
clinique du projet 3BOPUS (INSERM Grenoble).

Avant l’intervention
1. L’imagerie cérébrale du patient est acquise par IRM.

2. L’équipe médicale utilise I'imagerie pour définir en 3D la zone de délivrance du médica-
ment, ou zone oBHE, ainsi que les éventuelles zones que le faisceau ultrasonore ne doit
pas traverser (sinus, régions a risque).

3. La zone oBHE et I'imagerie segmentée sont les principales variables d’entrée du planifica-
teur qui, aprés calcul, propose plusieurs solutions de scénarios d’insonification de la zone
oBHE pour une position du crane la plus probable.

4. L’équipe médicale valide un scénario de positionnement du robot selon des critéres cli-
niques.

5. Le dispositif est préparé en fonction du scénario choisi, la base du robot et le transducteur
sont repérés grace a la caméra, et le dégazage du volume d’eau du systéme de couplage
est lancé afin de gagner du temps pendant 'intervention.

Pendant I’intervention
1. Le patient est préparé en vu du couplage acoustique, puis installé.

2. Une fois en position, 'anatomie du crane est recalée par rapport a son imagerie, et la
planification est ajustée en fonction de la position réelle du crane du patient par rapport
au robot, grace a un nouveau calcul.

3. Le robot est amené au premier point de sa trajectoire.
4. Un bolus de microbulles est injecté au patient.

5. La trajectoire de balayage est lancée quelques secondes plus tard, en méme temps que les
insonifications.

6. Le niveau de cavitation est suivi tout au long de la trajectoire.

7. Le robot retourne a sa position initiale et le patient peut étre désinstallé.

Aprés l'intervention

1. Immédiatement aprés la séquence d’insonifications, le patient recoit 'agent thérapeutique
adapté au traitement de sa maladie, ainsi qu'un agent de contraste permettant de vérifier
I'oBHE.
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2. Une IRM cérébrale de controle permet d’évaluer l'effet d’oBHE ainsi que la présence
d’effets secondaires éventuels (hémorragie, cedéme).

3. Une nouvelle IRM de controle a lieu 24 heures plus tard afin de d’évaluer de nouveau le
niveau d’oBHE, qui doit étre proche de zéro.

1.3.3 Objectifs de la thése

Un premier volet de la these, développé dans le chapitre 2, s’articule autour de la conception
d’un systéme de couplage acoustique adapté & 'oBHE avec le systéme robotique proposé. Le
milieu de couplage choisi étant 1’eau, il s’agit de concevoir un contenant qui rend possible I'in-
sonification de larges volumes situés dans toutes les régions cérébrales (accessibilité maximale),
mais qui nécessite un volume d’eau raisonnable, afin de garantir une bonne utilisabilité et une
sécurité maximale (volume d’eau minimal). Proposer et tester la faisabilité d’une solution de
couplage est un premier objectif de la thése, dont la concrétisation servira de preuve de concept
d’utilisation clinique chez I'humain lors de travaux futures.

Un deuxiéme volet de la thése, présenté dans le chapitre 3, consiste a développer les premiers
éléments logiciels du planificateur d’'oBHE, ainsi qu’a tester et valider la réalisation robotique
de scénarios de planification. Le positionnement du transducteur doit en effet respecter de
nombreuses contraintes d’ordre acoustique déja évoquées dans ce chapitre, mais aussi d’ordre
cinématique, en raison de la présence du robot et de son interfacage avec le systéme de cou-
plage acoustique. Le probléme doit étre formalisé de facon paramétrable et renseigner ’équipe
médicale sur la faisabilité de différentes approches dans des conditions données. Une simula-
tion acoustique de propagation ultrasonore transcranienne (issue des travaux du partenaire
Neurospin) devra compléter cette démarche afin de prendre en compte la réalité physique des
interactions tissus-ultrasons. Un protocole d’évaluation de ’erreur de positionnement du trans-
ducteur doit étre mis en place afin de valider la capacité a effectuer une planification prévue.

Un troisiéme volet de la thése concerne la formalisation du probléme de la génération de
trajectoires de balayage adaptées a la cinétique de décroissance des microbulles. Un des objectifs
de cette partie du travail est d’obtenir la taille maximale de la zone cible sur laquelle il est
possible d’ouvrir la BHE de maniére totale, en faisant des hypothéses quant a la durée de
vie des microbulles dans le sang, et en prenant en compte les caractéristiques du systéme
robotique utilisé. Ici encore, le probléme physique doit étre simplifié grace a des hypothéses et
étre posé de facon paramétrable. Il devra donc également faire ’objet d’études acoustiques plus
compleétes. Un protocole de validation de la vitesse effectivement atteinte pendant la trajectoire
de balayage doit étre mis en place afin d’évaluer la possibilité d’atteindre le seuil d’'oBHE pour
tout un volume cible.
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CHAPITRE 2

Conception du systéme de couplage
acoustique

Ce chapitre présente la démarche de conception du systéme de couplage acoustique, dont
le role est de permettre la propagation des ondes ultrasonores entre le transducteur et la peau
du crane du patient. Ce chapitre permettra notamment d’introduire la notion d’accessibilité a
I’espace cérébral, conditionnée par des contraintes acoustiques mais aussi d’encombrement du
transducteur. Un premier prototype fabriqué est présenté en fin de chapitre, dont le modéle
sera notamment retrouvé dans le chapitre 3.
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2.1 Deéfinitions et notations

Face active du transducteur
Surface concave du transducteur ou sont disposés les éléments piézoélectriques a l'origine du
faisceau ultrasonore (Figure 2.1).

Pose

Position et orientation d’un corps solide, notée 7; avec ¢ un indice pour désigner le solide.

T; est une matrice de transformation homogéne définissant le repére lié au solide 7, attaché au
point O;, et orienté par les vecteurs z;, y; et Z;, qui forment une base orthonormée.

Plus précisément :

zi(1) gi(1) Z(1) O4(1)
T |2 gi(2) #(2) 0i(2)
tEB) wmB3) #(3) 0i3)
0 0 0 1

On notera également T; = (O;, T3, i, Z7)-
T; est par défaut exprimée dans un repére de référence qui sera défini ultérieurement. 77T; dé-
signe l'expression de T; dans un autre repére j.

Face
active
| TRef
FIGURE 2.1 — Définition de la pose du transducteur FIGURE 2.2 — Définition des paramétres du
et de la face active. transducteur.

Notations relatives au transducteur (Figure 2.2)

T; : pose du transducteur, T, = (Or, 27, y1, 21) (voir Figure 2.1)
rr : rayon du boitier (enveloppe cylindrique externe)

h : hauteur du boitier (enveloppe cylindrique externe)

rr, : rayon actif

Fy : longueur focale nominale (Fy = 2ry,)

¢ : épaisseur de la coupole (¢ = Fy — /F§ — 7. )
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fmin (fimaz) : longueur focale minimale (maximale), avec steering électronique négatif (positif)
Lmin (Limaz) : longueur de la tache focale pour une longueur focale égale & fiin (finaz)

Ly : longueur de la tache focale pour une longueur focale égale a Fj

Notations relatives a la démarche de conception de la cuve

M : position du barycentre d’une facette du maillage de téte

7 : vecteur unitaire donnant la direction normale & une facette d’un maillage 3D
C : centre de la tache focale (ellipsoide vert sur la Figure 2.1)

Prin (Pmax) : point cible le plus proche (éloigné) de la surface du crane qu'il est possible d’at-
teindre

Tnin (Timaz) @ pose du transducteur permettant d’atteindre Py, (Prax)
V = [Vinin; Vinae) : intervalle du volume d’eau contenu dans un systéme de couplage acoustique

Gmin (Gmaz) © distance minimale (maximale) tolérée entre le transducteur (point O, voir Figure
2.1) et la surface du crane

Apmin (dmaz) = profondeur minimale (maximale) tolérée pour une cible donnée
Qmas - €cart angulaire maximal toléré entre z7 et la normale & surface du crane

d, : portion du rayon de la cuve cylindre qui est conservée pour le modele de cuve tronquée
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2.2 Premiers éléments de conception

Cette premiére partie donne les éléments de conception principaux qui ont conduit a la
solution retenue dans le cadre de cette thése. Le besoin y est tout d’abord défini, puis plusieurs
types d’architectures sont proposés, avant de focaliser I’étude sur une architecture en particulier,
qui sera celle utilisée pour le reste des travaux de la theése.

2.2.1 Analyse du besoin

2.2.1.1 Fonction du systéme de couplage

D’une fagon générale, la fonction d'un systéme de couplage acoustique est de permettre
la propagation des ondes ultrasonores depuis la face active du transducteur jusqu’a la peau
du crane. Pour les raisons évoquées dans le chapitre précédent, il a été décidé d’utiliser 1’eau
comme milieu d’adaptation d’impédance, sous réserve d’y maintenir une faible teneur en gaz
dissous. Ce choix oriente donc la conception du systéme de couplage vers un contenant dont la
fonction est alors de maintenir un volume d’eau entre la peau exposée aux ultrasons et la face
active du transducteur.

2.2.1.2 Contraintes de conception

Pour concevoir le systéme de couplage acoustique, il faut également définir I’ensemble des
contraintes qui orienteront les choix de conception vers la solution la plus adaptée possible, sans
s’opposer a sa fonction principale définie précédemment. Les prochains paragraphes résument
les contraintes ainsi définies, avec un code allant de C1 a C5 pour y faire référence ensuite.
Répondre a ces contraintes constitue une partie du travail de thése présenté ici.

Assurer ’étanchéité coté patient et coté robot (C1l). L’eau contenue dans le systéme
de couplage doit y étre maintenue de la fagon la plus sécurisée possible. Toute jonction mé-
canique entre le patient et le systéme de couplage doit étre garantie étanche durant toute la
procédure. Il s’agit en premier lieu de protéger le patient, mais aussi de limiter les risques liés
a la présence de ’eau dans un milieu hospitalier, avec notamment la coexistence de divers ap-
pareils électroniques.

D’autre part, il n’est pas recommandé d’utiliser le robot UR5 dans un environnement humide,
et trés déconseillé de I'immerger dans l'eau!. Bien qu’il soit envisagé de protéger in fine le
bras robotique avec une housse imperméable, la conception du systéme de couplage intégre
également comme contrainte la maximisation de la distance entre le robot et 1’eau.

Maximiser la liberté de positionnement du transducteur (C2). Cette contrainte se
traduit par la maximisation du nombre de poses de transducteur faisables. Une pose de trans-
ducteur faisable est une position et une orientation du transducteur qui assurent la présence
d’eau entre la face active du transducteur et la peau du crane du patient. Si le boitier du trans-
ducteur ou le faisceau ultrasonore rencontrent un obstacle, par exemple une cavité comme les
oreilles ou une des parois du systéme de couplage, la pose de transducteur est considérée non
faisable.

L’intérét d'une grande liberté de positionnement est la variabilité des régions cérébrales qu’il
sera possible de cibler. Elargir la zone des cas d’utilisation faisables favorisera ainsi les possibi-
lités d’'oBHE sur des volumes cibles situés dans n’importe quelle région du cerveau.

1. Manuel d’utilisation du robot UR5/CB3, version 3.3.0.
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Permettre le déplacement du transducteur en trajectoires continues (C3). Comme
énoncé dans le chapitre 1, une seule pose de transducteur ne suffit pas a ouvrir la BHE sur
un volume de plusieurs cm?, et une trajectoire de balayage est a prévoir pour atteindre le
seuil d’ouverture sur tout le volume cible. Pour ces raisons, I’espace des poses de transducteur
faisables doit étre le plus continu possible afin de pouvoir déplacer le transducteur d’une zone a
I’autre dans une méme session d’insonification. Une situation non souhaitable serait de devoir
interrompre une trajectoire de balayage en raison de la contrainte d’encombrement du systéme
de couplage.

Nécessiter un volume d’eau minimal (C4). Pour plusieurs raisons pratiques, un trop
grand volume d’eau n’est pas souhaitable. Tout d’abord, le dispositif final a pour vocation d’étre
assez mobile, avec une installation simple et rapide, afin d’alléger la procédure tant en durée
qu’en contraintes matérielles. Ensuite, une fois réalisée la jonction hermétique avec le patient,
le temps de remplissage ne doit pas allonger démesurément la durée totale de l'intervention.
Le débit de remplissage dépend du matériel utilisé (pompe, circuit). En ce qui concerne le
projet 3BOPUS, le débit de remplissage sera de I'ordre de 61-min~' (avec une possibilité de
vidange rapide en quelques secondes). Enfin, I'eau utilisée doit étre dégazée par une procédure
dont la durée dépend du volume d’eau. Bien que cette étape puisse étre réalisée en amont de
I'intervention, son aspect logistique peut étre allégé en diminuant la quantité d’eau a traiter.

Ne pas perturber la trajectoire robotique (C5). La trajectoire robotique sera congue de
sorte a respecter des contraintes cinétiques liées a 'oBHE par cavitation des microbulles, dont
efficacité diminue avec la concentration des microbulles dans le sang. Si un lien mécanique est
réalisé entre le transducteur et le crane du patient, celui-ci ne doit pas perturber le mouvement
du robot, afin de pouvoir idéalement réaliser ce mouvement en boucle ouverte, sans perte de
précision.

2.2.1.3 Contraintes auxiliaires

Des contraintes auxiliaires, désignées par un code allant de c1 a c4, ont également été définies
a titre indicatif afin d’ajuster certains choix de conception quand cela est possible.

Etre adaptable a plusieurs anatomies craniennes (c1). Le volume et la forme du crane
humain est assez variable d'un individu & l'autre. Cette variabilité ne devrait pas étre une
contre-indication pour utiliser le dispositif.

Ne pas retenir de bulles d’air (c2). L’air s’agglomére facilement sous forme de bulles
dans les irrégularités et anfractuosités de la matiére. La géométrie du systéme doit étre pensée
de sorte a limiter I'apparition et le maintien de bulles d’air dans le contenant a eau.

Pouvoir étre utilisé avec des marqueurs optiques (c3). Si le systéme de couplage
permet un certain degré de mobilité de la téte par rapport & une référence externe (référence
fixe percue par la caméra), il sera nécessaire d’évaluer ce mouvement en liant un marqueur
optique a ’anatomie du patient, par exemple sur le visage. Les éventuels mouvements parasites
pourront ainsi étre mesurés grace au neuronavigateur et compensés par des mouvements du
robot.

Ne pas rendre la procédure inconfortable (c4). L’0BHE n’est qu’une étape supplémen-
taire avant l'injection du médicament, procédure parfois longue et inconfortable notamment
dans le cas la chimiothérapie. Les patients sont bien souvent déja fragilisés physiquement et
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psychologiquement. Il est donc souhaitable d’avoir un impact le plus léger possible sur le confort
de I’ensemble du processus thérapeutique.

2.2.2 Recherche d’architecture

Afin de répondre aux critéres de conception présentés précédemment, plusieurs solutions
d’architecture de systéme de couplage acoustique ont été proposées au début de la thése.
Deux principales approches se dégagent de 1’étude préliminaire : une approche avec un pré-
positionnement et une approche sans pré-positionnement. Le premier type d’approche corres-
pond a des architectures ou le transducteur a une position initiale nominale autour de laquelle il
est possible de réaliser des trajectoires d’insonification (Figure 2.3). Le second type d’approche
correspond a des architectures ot la position initiale du transducteur n’est pas déterminée par la
structure du systéeme de couplage, et ot la trajectoire du transducteur peut étre plus librement
construite (Figure 2.4).

Position Systeme de couplage
nominale i ! acoustique
/ \
-
Systeme de
couplage acoustique

FIGURE 2.3 — Systéme de couplage avec pré- FIGURE 2.4 — Systéme de couplage sans pré-
positionnement (trajectoires limitées). positionnement (trajectoires libres).

2.2.2.1 Architecture avec pré-positionnement

Un exemple proche de I'architecture avec pré-positionnement est le dispositif développé par

BrainSonix, une entreprise américaine née de recherches menées & I'’Université californienne
UCLA [52]. Bien que le BX Pulsar 1002 (Figure 2.5) soit dédié¢ a la Stimulation Neuronale
Profonde (Deep Brain Stimulation) et non a 'oBHE, les contraintes de positionnement du
transducteur sont similaires. Les auteurs ont choisi de positionner le transducteur de maniére
trés libre, au moyen d’une sangle. Une fois fixé, le transducteur ne peut cependant pas étre
déplacé autour de sa position initiale (appelée nominale sur la Figure 2.3) pendant les insoni-
fications. De plus, le milieu de propagation n’est pas de ’eau, mais un bloc de gel moulé sur la
forme du transducteur. C’est également le cas d’un second exemple dont le principe est rappelé
sur la Figure 2.6, qui est le casque patient-spécifique imprimé en 3D et proposé par [26], déja
présenté dans le chapitre 1. Contrairement au premier exemple, ol les positions nominales sont
relativement libres, elles sont ici prédéfinies lors de la conception du casque (nombre d’entrées
possibles fini).
Malgré les différences soulignées (milieu de propagation et application médicale), le principe
illustré avec ces deux exemples pourrait étre adapté & 'oBHE, avec de I’eau comme milieu de
couplage. Il faudrait donc sélectionner des matériaux aptes a garantir 1’étanchéité au niveau
des jonctions, tout en permettant une liberté de mouvement suffisante autour d’une position
nominale.
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FIGURE 2.5 — Dispositif BX Pulsar 1002, solu- FIGURE 2.6 — Dispositif proposé dans [26], dont

tion clinique proposée par ’entreprise américaine I’architecture globale pourrait également étre mé-
BrainSonix, dont l'architecture globale peut étre caniquement adaptée aux contraintes de 'oBHE
adaptée a une application d’'oBHE avec de 'eau avec de l’eau comme milieu de couplage (source :
comme milieu de couplage (source : [52]). [26]).

Principaux avantages. Le principal avantage d’un systéme de couplage qui reposerait sur
ce principe est le faible volume d’eau qu’il requiert (contrainte C3). En effet, I'eau serait lo-
calisée uniquement sur le trajet de propagation des ondes ultrasonores, entre la face active du
transducteur et la peau du crane. De plus, 'usage d'une sangle réglable ou d’un modeéle de
casque imprimé en 3D d’aprés une anatomie réelle faciliterait ’ajustement & différentes anato-
mies (contrainte cl). Enfin, une grande partie de la téte reste potentiellement disponible pour
y apposer un marqueur optique, ce qui serait appréciable pour suivre ses mouvements durant
toute la procédure (contrainte c4).

Principaux inconvénients. En revanche, trois inconvénients majeurs sont a souligner. Pre-
miérement, I’espace des poses de transducteur faisables sera restreint, en particulier en hauteur :
le transducteur ne pourra pas prendre des poses trés éloignées de la surface du créne, & moins
de prévoir un mécanisme spécifique et un complexe circuit d’eau permettant 1’ajustement du
volume en temps réel. Cette restriction tendra a exclure les zones périphériques du cerveau de
I'espace des zones cibles potentielles (contrainte C2), a& moins d’équiper le transducteur d’un
steering électronique particuliérement performant.

Deuxiémement, il semble complexe dans ces conditions d’effectuer des trajectoires de balayage,
dont les limites dépendront du caractére déformable des matériaux utilisés. Ce type de solution
semble plutot adapté a des trajectoires d’insonifications locales (contrainte C3). Troisiéme-
ment, si le matériau utilisé est déformable, afin de permettre des déplacements autour d’une
position nominale, les tensions induites dans le matériau, lié mécaniquement & l'organe ter-
minal du robot, risque d’impacter la précision des trajectoires de ce dernier (contrainte C5).
Enfin, il peut également étre souligné que la multiplication des jonctions et la présence d’un
matériau extensible-contractile sont autant de facteurs supplémentaires favorisant 1’apparition
et le maintien de bulles d’air au sein du milieu de propagation (contrainte c2).

2.2.2.2 Architecture sans pré-positionnement

La solution d’architecture sans pré-positionnement (Figure 2.4) n’a pas d’illustration concréte
parmi les dispositifs cliniques actuels. Il pourrait étre considéré que la solution de ’entreprise
NaviFus et celle de 'université de Columbia entrent dans cette catégorie d’architecture (re-
voir partie 1.2.3.3 du chapitre 1), mais comme elles reposent sur 1'utilisation d’une membrane
élastique englobant la face active du transducteur, ce qui est trés limitant pour effectuer des
trajectoires de balayage, elles ne seront pas prises comme exemples.
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En revanche, dans le domaine préclinique, des exemples d’installation peuvent inspirer une
adaptation chez I’humain. Deux exemples précliniques adaptés au modele du rongeur sont pré-
sentés Figure 2.7. Les deux reposent sur 1'utilisation d’une cuve remplie d’eau dans laquelle le
transducteur peut étre déplacé plus ou moins librement. Notons deux principales approches :
soit la cuve est placée au-dessus, et le rongeur est sur le ventre (prone), soit la cuve est placée
en-dessous, et le rongeur est sur le dos (supine). Une telle solution (prone ou supine) pourrait
étre adaptée a ’anatomie humaine.

Mouse in
. l | supine position

- Degassed Power
water tank meter

t

Power
amplifier

|

Function
generator

Transducer

Transducer;

FIGURE 2.7 — Deux exemples d’installation préclinique dédiée au rongeur utilisant une cuve (sources : [13] a
gauche, [27] & droite).

Principaux avantages. Les principaux avantages de ce type de solution concernent la po-
tentielle grande liberté de positionnement du transducteur au sein de la cuve (contrainte C2).
En effet, cette architecture fait ’économie d’une jonction étanche reliant mécaniquement le
transducteur a la téte. Le robot peut donc librement déplacer le transducteur au sein de la
cuve, ce qui est favorable a la réalisation de trajectoires d’insonification (contrainte C3) dont
la précision ne serait pas impactée par une éventuelle jonction mécanique assurant 1’étanchéité
(contrainte C5).

Principaux inconvénients. Le principal inconvénient de cette architecture est lié au po-
tentiel grand volume d’eau requis pour immerger le transducteur dans tout ’espace accessible
et réaliser les trajectoires souhaitées (contrainte C4). A ceci s’ajoute I'éventuelle difficulté a
mettre en place des marqueurs optiques visibles (contrainte ¢3), notamment dans le cas ou la
position choisie est celle sur le ventre.

2.2.2.3 Reésumé

Le Tableau 2.1 résume les principales différences entre les deux types d’architecture (avec

ou sans pré-positionnement), en regard des différentes contraintes (C) et contraintes auxiliaires
(c) définies. De fagon générale, les contraintes liées a la liberté de positionnement du transduc-
teur (C2, C3 et C5) s’opposent a celle qui vise diminuer la quantité d’eau (C4), ainsi qu’a la
complexité du dispositif dans sa globalité. D’autre part, plus le dispositif sera complexe dans
sa conception (nombreuses jonctions nécessaires), plus il sera difficile de garantir un contrdle
suffisant de ’étanchéité et de I'apparition de bulles sur le trajet des ondes acoustiques.
Pour ces raisons, méme si toute solution est potentiellement valorisable, dans le cadre de la
these et du projet 3BBOPUS, il a été décidé d’étudier en premier la faisabilité d’une solution
dont I’architecture repose sur le principe d’une cuve. L’inconvénient li¢ au potentiel grand
volume d’eau sera traité dans une étude de faisabilité qui fait I'objet des parties suivantes.
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C1 C2 C3 C4 C5 cl c2 c3 c4
Etanch. | Posit. | Traj. | Eau | Dynam. | Anat. | Bulles | Marq. | Confort
Avec pré-pos. o - - + - + - + o
Sans pré-pos. ) + + - + o o - o

TABLEAU 2.1 — Comparaison qualitative des deux types d’architecture présentés précédemment. - : contrainte
difficile & satisfaire, o : contrainte possible & satisfaire, + : contrainte facile & satisfaire.

2.2.3 Présentation de la solution étudiée

2.2.3.1 Position du patient

Le systeme de couplage proposé dans le cadre de cette thése repose donc sur une architecture
de cuve adaptée a 'anatomie humaine. Pour des raisons de simplification de conception, il a
été arrété que le fond de la cuve étudiée serait horizontal avec des bords verticaux.
Une premiére considération de conception concerne ensuite le choix de la position du patient
par rapport a la cuve. Comme évoqué dans la partie 2.2.2.2, pour des applications précliniques,
deux positions peuvent étre utilisées et sont présentées Figure 2.8 2.
Deux principales raisons incitent a préférer la position 2 a la position 1. Premiérement, la
position 1 suppose que le robot ait un accés par le dessous de la cuve, avec une contrainte
forte sur I’étanchéité, ce qui est contradictoire avec la grande liberté de mouvement souhaitée.
Deuxiémement, il semble difficile de concevoir une installation simple du patient dans la position
1, avec la garantie que cette configuration n’induise aucune séquelle musculo-squelettique.
Un inconvénient reste cependant a souligner dans le cas d’'une cuve ouverte par le haut. Il s’agit
du risque de réoxygénation rapide de I’eau contenue dans la cuve en raison de la grande surface
d’échange, mais ce phénomeéne sera compensé au mieux par la pompe de dégazage.

Support
cuve

r> Cuve
m Bandeau

d'étanchéité

POSITION 1 POSITION 2

Bandeau

d'étanchéité
f¥/\ -

K/‘TN Chaise
4 Bandeau médicale
d'étanchéité

— Cuve

FIGURE 2.8 — Positions 1 et 2 du patient par rapport a la cuve.  FIGURE 2.9 — Vue globale de I’installation du
Un bandeau d’étanchéité maintient hermétique la jonction. patient par rapport & la cuve (position 2).

La position 2 sera donc privilégiée dans le reste de cette étude, comme cela est représenté
sur la Figure 2.9, ou le visage et les membres du patient sont soutenus par une chaise médicale
réglable, et ou la cuve est soutenue par un support indépendant de la chaise du patient. Cette
position est critiquable car elle rend difficile ’accés a ’avant-bras dans lequel est pratiquée
I'injection intraveineuse de microbulles. Dans le cadre de la thése, il sera cependant supposé
que cette configuration est celle retenue.

2. Notons la nécessité de prévoir un bandeau d’étanchéité qui assurera la jonction entre le crane du patient
et I'ouverture dans la cuve. Ce bandeau a été développé par le laboratoire partenaire Neurospin.
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2.2.3.2 Démarche d’évaluation de la faisabilité de la solution

L’objectif des parties suivantes est d’évaluer la faisabilité d’un systéme de couplage acous-

tique de la forme d’une cuve ouverte telle que présentée précédemment. La solution de type cuve
sera considérée faisable si le volume d’eau requis est raisonnable, ¢’est-a-dire inférieur a 251. En
effet, avec le matériel hydraulique qui sera utilisé, cette quantité d’eau correspond théorique-
ment & une durée de remplissage d’environ 5min, ce qui est acceptable pour une intervention
de 'ordre de I'ordre de la quinzaine de minutes.
Il est également important d’évaluer en paralléle ’accessibilité a 1’espace cérébral, qui peut étre
directement impacté par la forme et la taille de la cuve. Ces deux éléments (volume d’eau et
accessibilité au cerveau) s’opposant directement, le cceur du travail présenté dans les prochains
paragraphes consiste a trouver le meilleur compromis entre une bonne utilisabilité et un intérét
thérapeutique suffisant.

1) Discrétisation de 2) Evaluation du volume 3) Choix d'une géométrie de 4) Evalution de I'espace
I'espace immersible couvert par le transducteur cuve et calcul de l'intervalle ¥ accessible correspondant

N |
ROSR I ‘ Eedll

v,
vgmm
5 Van,
s 0
yﬁ%ﬁgé’
e

V

DEBUT

5) Intervalle ¥/ satisfaisant ?
Accessibilité satisfaisante ?

Non

FIGURE 2.10 — Démarche globale de I’évaluation de la faisabilité de la solution cuve.

La démarche globale de I’évaluation de la faisabilité de la solution cuve est résumée sur la
Figure 2.10. La premiére étape consiste a définir un modéle cranien en ne conservant que la
surface qui sera en contact avec ’eau. Ensuite, & partir du maillage obtenu, le volume couvert
par le transducteur est évalué en construisant un nuage de points représentant ’encombrement
du transducteur pour chaque pose faisable (étape 2 de la Figure 2.10). Le résultat obtenu est
utilisé pour en déduire une géométrie de cuve qui contient le nuage de points d’encombrement
(par exemple une cuve cylindrique sur I’étape 3 de la Figure 2.10).

A partir de cette géométrie est calculé U'intervalle V = [Viin; Vinaz), avec Vipin et Vs les vo-
lumes d’eau minimal et maximal ajoutés dans la cuve. V,,;, est le volume d’eau minimal pour
immerger le transducteur, et V., est le volume d’eau lorsque le niveau d’eau atteint le bord
supérieur de la cuve. La cuve est également testée du point de vue de 'accessibilité au cerveau.
Cela est réalisé en affichant les positions extrémes de la tache focale pour chaque facette du
maillage (étape 4 de la Figure 2.10).

Le résultat est donc un intervalle V et une évaluation visuelle qualitative de I'espace cérébral
accessible (étape 5 de la Figure 2.10). Si ces deux évaluations sont satisfaisantes, alors la géo-
métrie testée est celle retenue. Sinon, une nouvelle géométrie est proposée jusqu’a satisfaction.
L’enchainement des différentes étapes présentées ici constitue le plan des trois prochaines sec-
tions qui détaillent la méthode et les résultats.
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2.3 Evaluation du volume couvert par le transducteur
Cette partie vise a établir une premiére géométrie de cuve a partir de I’encombrement du

transducteur autour du crane du patient. L’intervalle V' sera calculé, puis le modéle de cuve
sera testé dans la partie suivante sur le critére de ’accessibilité au cerveau.

2.3.1 Discrétisation de ’espace immersible

Un modéle 3D de téte est obtenu apres traitement d’une imagerie cérébrale réelle. La mé-
thode permet d’obtenir un maillage de la surface du crane a partir d’'une image IRM. Ce travail
a été réalisé par Victorien Spadaro lors de son projet de fin d’étude en 2019 [57], encadré par les
laboratoires ICube et Neurospin, ainsi que par ’entreprise Axilum Robotics. Le principe repose
sur des algorithmes de segmentation et de maillage, disponibles dans la librairie Visualization
ToolKit (VTK) (Figure 2.11).

FIGURE 2.11 — Obtention d’un maillage du scalp : seuillage, filtrage, remplissage, extraction de contours puis
génération du maillage avec VTK (source : [57]).

Toutes les facettes du maillage ne font pas nécessairement partie de la surface qui sera en
contact avec l'eau, en particulier le visage et les oreilles. Une étape supplémentaire est donc
ajoutée dans le traitement du modeéle cranien. Une coupe planaire est effectuée du milieu du
front jusqu’a la base de la nuque afin de ne conserver que les facettes utiles. Cette étape
est réalisée grace au logiciel de Conception Assistée par Ordinateur (CAO) Creo Parametrics
(Figure 2.12).

TR

FIGURE 2.12 — Traitement d’un maillage cranien : découpe, nettoyage et décimage. Le plan de découpe corres-
pond au plan horizontal du fond de la cuve.

2.3.2 Meéthode de positionnement du transducteur

Pour chaque facette du modeéle cranien obtenu, une pose de transducteur est construite, et
I’encombrement du transducteur est sauvegardé sous forme d’un nuage de points d’encombre-
ment représentant un cylindre (16 points par face) aux dimensions du boitier du transducteur,
comme présenté sur la Figure 2.13 (revoir la partie 2.1 pour les notations concernant le trans-
ducteur). 11 est & noter que les 32 points d’encombrement définissent en réalité le volume du
transducteur par excés, car il n’est pas nécessaire d’'immerger le transducteur en entier, seule-
ment la face active.

o7



La pose du transducteur est construite en calculant tout d’abord le barycentre de la facette
(point M) ainsi que la normale 77 de la facette. Puis un déplacement de longueur ¢, est appli-
qué a partir du point M, selon la direction du vecteur 7, afin d’obtenir la position du point O,
qui est le point définissant le centre du transducteur. g, (g pour "gap") est I’écart maximal
toléré entre la surface du crane et le bord externe du boitier en son centre (point Op: sur la
Figure 2.13).
On a :

OT =M+ (gmm + HOT’OTH) -1 (21)

La position du point Ot définit donc la position du transducteur. L’orientation est donnée
par le vecteur z7, défini comme égal & 7. Par la suite, le transducteur pourra avoir une orienta-
tion différente. Cette premiére approche étudie simplement le cas dit nominal, c¢’est-a-dire avec
zr colinéaire a 7.

't
a
' Or h
T ee ic
O-.
Omax A=
M : fmin
/
Pm|n ldmln \
.............. ‘...............
Lmin .C .........................

FIGURE 2.13 — La pose du transducteur, définie en
partie par le point O, est déterminée pour une
facette au barycentre M et a la normale 7i. 32 points

FIGURE 2.14 — Définition de la distance g,,q. écart
maximal toléré entre le bord du transducteur et la
surface du crane.

d’encombrement sont affichés pour chaque nouvelle
pose testée.

Il faut a présent définir la distance g,q.. Si celle-ci est trés grande, la conséquence sera la
nécessité de maintenir une grande quantité d’eau entre la face active et la peau du crane. En
revanche, si elle est trop faible, comme la longueur focale du transducteur est limitée par les
longueurs focales minimale et maximale, respectivement f,i, €t fiae (revoir 2.1), une faible
marge de recul empéchera d’atteindre les cibles les plus périphériques du cerveau.

Dans le cadre de cette étude, comme l'objectif est d’évaluer ’encombrement nécessaire pour
atteindre tout le volume cérébral, il a été décidé de définir ¢,,,, comme la distance requise
pour atteindre les cibles les plus proches de la surface du crane avec la plus courte
longueur focale f,;, (voir Figure 2.14). Ainsi, pour chaque facette est défini un point Py,
qui est la cible la moins profonde qu’il est possible d’atteindre pour la facette testée, avec d,.;1,
la valeur de cette profondeur minimale, identique pour chaque facette (d pour "depth"). La
profondeur minimale est un parameétre important car, comme déja expliqué dans le premier
chapitre, les aberrations acoustiques liées & la barriére osseuse sont accentuées lorsque le focus
est proche de l'interface. Définir un seuil permet théoriquement de se prémunir de ces effets
indésirables.

Pour diminuer encore la distance crane-transducteur (et donc la quantité d’eau requise), il sera
supposé qu’une cible P, est atteinte lorsqu’elle est seulement touchée par la tache focale. La
tache focale est un ellipsoide dont le centre est le point C et dont les dimensions varient avec
la longueur focale. Pour la longueur focale f,,;,, la longueur de la tache focale correspondante
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est notée Ly, (revoir Figure 2.14).
Pour résumer, ces considérations permettent d’écrire :

Lmin
Imaz = fmm - (C + dmm + 9 ) (22)

, avec ¢ la distance entre le fond de la coupole (origine de la longueur focale) et le bord du
transducteur pris en son centre, représenté par le point Or.
Ainsi, pour construire la pose du transducteur pour une facette définie par un point M et une
normale 77 :

— La position est donnée par 'équation 2.1, avec ¢, définie grace a I'équation 2.2, et
|O1Or|| valant 2 (Figure 2.14).

— L’orientation est donnée par le vecteur 27, égal au vecteur 7.

De cette fagon, I’encombrement obtenu en parcourant toutes les facettes du maillage sera
le plus resserré possible autour du volume cranien, tout en garantissant un accés possible aux
cibles les plus proches de la surface du crane.

2.3.3 Résultat d’encombrement du transducteur

La méthode présentée a été appliquée a 'aide d’un script Matlab & un maillage (homme,

adulte) comportant 634 facettes une fois traité, et avec comme parameétres : f;, = 80 mm, ¢ ~
14,7mm, Ly, = 19,6 mm, dpip — 10mm, gpe. ~ 45,5 mm.
Le nuage de points obtenu est présenté sur la Figure 2.15, de trois points de vue différents (face,
profil, haut). Il est & noter qu’un test a été ajouté a l'algorithme pour s’assurer que ’ensemble
des 32 points d’encombrement se situent bien au-dessus de la limite horizontale du fond de la
cuve. Les points affichés représentent donc seulement les poses de transducteur faisables.

3. Donnée fournie par le laboratoire Neurospin d’aprés des mesures en eau libre & —6 dB, avec le transducteur
du projet 3BOPUS.
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FIGURE 2.15 — Résultat d’encombrement du transducteur autour d’un maillage de téte traité. Les points bleus
affichés en nuage de points représentent I’ensemble des poses de transducteur faisables qui permettent d’atteindre
les cibles plus proches de la surface du crane avec la plus petite longueur focale f,ir-

La Figure 2.15 laisse supposer que la cuve devrait avoir une forme elliptique (vue de haut),
qui sera ici simplifiée par un cercle. La géométrie de la cuve reposera donc sur celle d’un cylindre.
Pour englober I’ensemble du nuage de point, la hauteur de la cuve devrait étre de 200 mm, et
son rayon de 200mm. Une marge supplémentaire doit cependant étre ajoutée, notamment
pour laisser une liberté de mouvement lorsque le transducteur est amené a sa position, pour
suivre des trajectoires, mais aussi en raison de l'incertitude quant a I’équipement électronique
(cables, support d’attache au robot) qui n’est pas encore défini. Cet ajustement est a faire
surtout selon le rayon, la hauteur étant déja assurée d’une marge en raison du choix des points
d’encombrement (il n’est pas nécessaire d’immerger le transducteur en entier, mais les 32 points
d’encombrement englobent tout le boitier). Il est donc proposé d’ajouter une marge de 40 mm
au rayon de la cuve, valeur proche de I’épaisseur du boitier du transducteur (h = 38 mm). Ce
choix rend possible un recul du transducteur de I'ordre de sa propre épaisseur lorsqu’il est a la
verticale (avec z7 horizontal).

Une cuve cylindrique de 200 mm de hauteur et de 240 mm de rayon équivaut & un volume d’eau
maximal V.. = 361, si elle est remplie & son maximum. Si ’on considére un niveau d’eau
minimal de 150 mm (niveau minimal pour immerger le transducteur), le volume d’eau serait de
Vinin = 271. En retranchant le volume de la téte immergée (estimé a environ 1,51), l'intervalle

Y pour cette géométrie de cuve peut donc étre estimé a |V = [25,51;34,51] |.
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2.4 Espace cérébral accessible avec une cuve cylindrique

La géométrie de cuve obtenue dans la partie précédente doit a présent étre testée du point
vue de I'accessibilité au cerveau (étape 4 de la Figure 2.10). Cette nouvelle partie présente tout
d’abord la méthode d’évaluation de I'accessibilité qui permet d’aboutir & un premier résultat.
Puis ce résultat sera complété par une deuxiéme simulation reposant sur ’ajout d’'une marge
d’inclinaison du transducteur par rapport & la normale a la surface du créane.

2.4.1 Meéthode d’évaluation de ’accessibilité

Afin de donner une estimation de ’espace cérébral accessible, un affichage des cibles les plus
superficielles et les plus profondes est réalisé. Pour chaque facette, deux poses de transducteur
sont prises (voir Figure 2.16).

La premieére, notée T,,;, est construite avec la plus grande distance au crane g¢,,.. et la plus
courte longueur focale f,,;,, et permet d’atteindre P, la cible la plus superficielle pour cette
facette. Les valeurs de d,,;,, et L., seront les mémes que dans la partie 2.3.3.

La seconde, notée T,,., est construite avec la plus petite distance au crane tolérée, notée ici
Jmin, €t la plus grande longueur focale f,,.., pour laquelle la longueur de la tache focale vaut
cette fois L,,q.. La profondeur maximale correspondante est notée d,,... Cette pose permet
d’atteindre P,., la cible la plus profonde pour cette facette.

Les positions extrémes sauvegardées pour afficher ’accessibilité seront alors P, et Py :

Pmin =M — dmin -1 (23)
Pmax:M_dmaz'ﬁ

, avec dma:v - fma;r + L"éax - (C + gmzn)

lOT h
5 e 'Y OT h
Irmax | t b
M n fmin Omin l ﬁ
/— /—
Pmm [ dmin M
fmax I:)min

I-min

dmax

Lmax

Pmax

Pmax

FIGURE 2.16 — Pour chaque facette, deux poses extrémes de transducteur sont construites (7, & gauche, Thyax
au milieu), permettant d’afficher les points limites P, et Piax, et de définir un espace accessible le long du
segment [PinPmax] qui les relie.

Ainsi, pour chaque facette testée, 'algorithme enregistre la position des points P, et Py,
chacun représenté par un point rouge, ainsi qu'un segment qui les relie, en bleu. En effet, en
supposant qu’il soit possible de prendre toutes les poses entre T;,,;, et T}z, ainsi que toutes les
longueurs focales entre f,,;, et fqe pour ces deux poses, ce segment représente un ensemble
de cibles accessibles qui respectent a la fois une profondeur minimale et une distance au crane
comprise entre gpmin €t gmaz pour le transducteur.

D’autre part, comme déja évoqué dans la partie 2.3.3, un test a été ajouté pour s’assurer
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qu’une pose du transducteur est bien faisable, c’est-a-dire avec tous les points d’encombrement
au-dessus du fond de la cuve. Il en sera de méme ici : I'ensemble (Pin, Pmax, |PminPmax]) ne
sera retenu et affiché seulement si 7),;, est faisable. Il sera en effet supposé que T,,;, est le
"pire" cas d’encombrement, et que 7T,,,, respecte la contrainte de la méme facon que T,;,,
ainsi que toutes les poses intermédiaires. Il s’agit d’une approximation qui permet de gagner
du temps de calcul, mais qui devra étre prise en compte dans ’analyse finale des résultats
(la profondeur d’accessibilité obtenue est donc calculée par excés). L’algorithme 1 résume ces
derniéres considérations sur la méthode présentée.

Algorithm 1 Méthode de test de I'accessibilité pour un maillage donné

1: for i = 1:NombreFacettes do
2: Construire Tmin

3 Construire points d’encombrement

4 if Tous les points > limite fond cuve then
) Tmin faisable

6 Construire Tmax

7 Construire Pmin, Pmax et [PminPmax]

8 Afficher Pmin, Pmax et [PminPmax]

9 end if

10: end for

2.4.2 Premier résultat d’accessibilité

La méthode présentée a été appliquée a 1’aide d’un script Matlab au méme maillage que
précédemment (634 facettes), avec comme paramétres : f;, = 80mm, f, = 140mm, ¢ ~
14,7mm, Lyp = 19,6 mm, Lyee * = 52,6 mm, dpnin — 10mm, dyee ~ 141,6 mm, gpin — 10 mm,
Imaz ~ 45,5mm. Le résultat obtenu est présenté sur la Figure 2.17, de trois points de vue
différents (face, profil, haut). Les facettes avec la pose T,,;, faisable sont affichées en vert.

En raison de la contrainte du fond horizontal de la cuve, un certain nombre de poses de trans-
ducteur n’est pas faisable, et on dénombre 327 facettes vertes sur 634, c’est-a-dire 51,6 %. Ce
pourcentage n’est pas réellement représentatif de la surface du maillage concernée, notamment
en raison de la plus grande densité de triangles au niveau des tempes. En revanche, ce résultat
aide a évaluer I'impact de la contrainte du systéme de couplage sur 1’accessibilité au volume
cérébral (pour comparaison, la méthode a également été appliquée sans test de faisabilité, i.e.
sans contrainte de cuve, et est disponible dans I’Annexe A.1).

En ce qui concerne les zones visiblement inaccessibles (Figure 2.17, vues face et profil), elles
semblent principalement localisées au niveau des cortex préfrontaux et occipitaux . Pour com-
paraison qualitative, un exemple d’anatomie provenant d’une autre imagerie cérébrale est donné
Figure 2.18, avec un repére permettant de situer approximativement la limite de la partie en
contact avec l’eau.

Ces zones inaccessibles peuvent cependant étre intéressantes d’un point de vue thérapeutique,
et les exclure définitivement éloigne le dispositif de l'objectif initial qui est de pouvoir cibler
le plus de zones possibles dans le cerveau. Pour cette raison, il a été proposé d’ajouter une
tolérance d’inclinaison lors de la construction de la pose du transducteur. Les détails de cette
modification de l'algorithme sont donnés dans la prochaine partie.

4. Donnée également fournie par le laboratoire Neurospin d’aprés des mesures en eau libre & —6 dB, avec le
transducteur du projet 3BOPUS.
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FIGURE 2.17 — Résultat d’accessibilité au cerveau avec le paramétrage proposé, dans le cas ol aucune inclinaison
du transducteur n’est permise. Une paire de points rouges (Ppin et Prmax) ainsi que le segment qui les relie (en
bleu) sont affichés pour chaque facette verte. Une facette verte représente une pose de transducteur faisable (ici
51,6 % le sont parmi les 634 facettes testées, a cause de la limite du fond de la cuve).

FIGURE 2.18 — Exemple de modéle cérébral ajusté au sein de I’enveloppe cranienne, d’aprés une IRM réelle
affichée grace au logiciel ParaView (homme, adulte).
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2.4.3 Accessibilité étendue

En réalité, pour une méme facette, le transducteur n’est pas limité a une seule orientation
parfaitement normale a la surface. En effet, pour les raisons exposées dans le premier chapitre,
le contexte de la technique de 'oBHE permet de faire I’hypothése que 'inclinaison du faisceau
ultrasonore par rapport a la normale au crane a peu d’impact sur les aberrations acoustiques
tant que I’écart angulaire est maintenu sous un seuil. Le seuil angulaire, noté ici .., est défini
comme 'angle maximal toléré entre la normale & la facette 7 et le vecteur z7 attaché au centre
du transducteur (voir schéma (1) de la Figure 2.19).

Il est donc proposé dans cette sous-partie de compléter le premier résultat d’accessibilité obtenu
dans la partie 2.4.2, et d’évaluer ’espace cérébral accessible étendu, en prenant cette fois en
compte, pour chaque facette testée, un cone d’inclinaison maximale du transducteur par rapport
a la normale a la facette.

Ainsi, pour donner une estimation de ’espace accessible étendu, I'algorithme testera quatre
poses supplémentaires (autour de la pose T),;,) pour lesquelles I'inclinaison maximale tolérée
est appliquée, et retiendra les points Py, et Prayx pour chaque pose faisable (voir schémas (2) et
@) de la Figure 2.19). 1l sera supposé que les poses intermédiaires (avec un angle d’inclinaison
allant de 0 & 4, ), respectent la contrainte de faisabilité de fagon identique, de méme que le
long de chaque segment [P inPrax]-

Si au moins une des cing poses est faisable, la facette est considérée comme faisable et sera
affichée en vert.

Sy

FIGURE 2.19 — () Construction de quatre poses de transducteur supplémentaires orientées d’un angle may
par rapport a la normale, 27, étant la référence (angle nul) et 27, & 27, les vecteurs orientant le transducteur
a quatre extrémités. (2) Les points d’encombrement sont testés pour chacune des cing poses. (3) Affichage des
points Pin et Pax et du segment [PryinPmax] pour les poses faisables seulement.

L’algorithme 2 résume ces derniéres considérations sur la méthode présentée.
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Algorithm 2 Méthode de test de ’accessibilité étendue pour un maillage donné

1: for i = 1:NombreFacettes do
2: NombrePosesFaisables = 0

3: for j = 1:NombreOrientations do

4: Construire Tmin

ot Construire points d’encombrement

6: if Tous les points d’encombrement > limite fond cuve then
7 Tmin faisable

8: NombrePosesFaisables++

9: Construire Tmax

10: Construire Pmin, Pmax, [PminPmax]
11: Afficher Pmin, Pmax, [PminPmax]
12: end if

13: end for

14: if NombrePosesFaisables > O then

15: Facette verte

16: end if

17: end for

2.4.4 Reésultat d’accessibilité étendue

La méthode présentée a été appliquée a I’aide d’un script Matlab au méme maillage que
précédemment (634 facettes), avec comme parameétres : fr;, = 80mm, fr, = 140mm, ¢ ~
14, 7mm, L = 19,6 mm, L, = 52,6 mm, d,n;, = 10mm, dye. ~ 141,6 mm, ¢, = 10 mm,
Jmaz =~ 45,5 MM, Qe = 20°. Le résultat obtenu est présenté sur la Figure 2.17, de trois points
de vue différents (face, profil, haut).

Les facettes avec au moins une pose T,,;, faisable sont représentées en vert. Grace la marge
de mouvement supplémentaire autour de la normale a chaque facette, le nombre de facettes
faisables atteint cette fois 395 sur 634, c’est-a-dire 62,3 %. En effet, certaines facettes ne permet-
tant pas de construire de poses de transducteur faisables le peuvent désormais dans certains cas
d’inclinaison, notamment lorsque le transducteur est légérement incliné en direction du sommet
du crane.

Une nette amélioration de ’accessibilité est constatée, avec méme des points P,,,, dépassant la
limite de ’enveloppe du maillage. Cela est dii a la distance entre les tempes, qui, pour ce sujet
en particulier, est de 'ordre de d,, 4.

Il reste malgré tout des zones inaccessibles, a la fois & cause de la limite angulaire de I'incli-
naison et du choix du fond horizontal de la cuve. Un résultat différent pourrait étre obtenu en
augmentant la tolérance des seuils définis dans cette étude.
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FIGURE 2.20 — Résultat d’accessibilité avec le paramétrage proposé, dans le cas ol une inclinaison du trans-
ducteur est permise (accessibilité étendue). Au moins une paire de points rouges (Pupin et Pmax) ainsi que le
segment qui les relie (en bleu) sont affichés par facette faisable. Une facette verte signifie qu’au moins une pose
de transducteur sur les cing est faisable (ici 62,3 % des facettes sont vertes parmi les 634 testées).

2.4.5 Discussion et conclusion quant a la cuve cylindrique
2.4.5.1 Discussion

Les résultats présentés dans cette partie reposent sur des calculs appliqués a un cas particu-

lier (maillage, seuils dpin, dmaz, Gmin, Imaz €6 Wmaz), avec des approximations pouvant conduire
a inclure des poses de transducteur non faisables parmi les poses faisables. De facon générale, les
graphes obtenus présentent une accessibilité par excés. Ce type de résultat est donc purement
indicatif, et sert principalement a évaluer 'impact de la géométrie de la cuve sur le volume
thérapeutique accessible.
Dés lors qu'un choix de conception est fait (ici un fond de cuve horizontal), des zones appa-
raissent déja inaccessibles, méme avec une liberté d’inclinaison (Figure 2.20, vue de profil). Il
est & noter que 'utilisation des positions extrémes du steering électronique (finin €t finaz) peut
induire des aberrations acoustiques, et donc une perte en précision. Une fois encore, 'acces-
sibilité obtenue pour le modéle de cuve proposé est une appréciation qualitative et visuelle.
Enfin, un dernier point non négligeable d'un point de vue robotique est la difficulté a évaluer
la continuité de l'espace accessible. En effet, lors de la génération de trajectoire d’une cible a
I’autre, il sera nécessaire de vérifier ’absence de discontinuité d’une cible a 'autre, faute de quoi
le chemin risque de ne pas étre faisable. Certaines de ces considérations pourront étre reprises
dans le chapitre 3 qui est dédié a la planification des insonifications.
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2.4.5.2 Conclusion

Pour conclure, si 'accessibilité étendue semble satisfaisante pour le modéle de cuve étudié
dans cette partie, il n’en reste pas moins que Uintervalle V = [25,51;34,51] est encore trop
haut pour conserver cette solution en l'état (étape 5 de la Figure 2.10). Une modification de
la géométrie du modéle cylindrique est proposée dans la partie suivante afin de diminuer le
volume d’eau, tout en conservant la méme accessibilité finale.
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2.5 [Espace cérébral accessible avec une cuve cylindrique
tronquée

L’étude d'une cuve cylindrique tronquée est proposée dans cette partie. Nous suivrons le
méme déroulement que pour la cuve cylindrique simple, & la différence prés que nous n’évalue-
rons plus que l'accessibilité étendue.

2.5.1 Présentation de I’architecture cylindrique tronquée

Le principe de cette nouvelle architecture de cuve repose sur la symétrie gauche-droite du
crane : une partie de la cuve cylindrique est retiré du coté de l'oreille gauche ou droite, de
fagon paralléle a 1’axe des x (voir Figure 2.21). Le coté opposé (coté arrondi) contient le volume
d’immersion principal du transducteur. Lors de la planification, la position relative de la téte
par rapport a la cuve sera donc choisie de sorte a accéder a la cible par le coté le plus large (bord
arrondi). Cela suppose que les zones traitées ne se situeront pas dans des régions disjointes (ce
point sera abordé de nouveau lors de la discussion).

Cette position relative peut étre ajustée de deux facons : soit la cuve est mobile par rapport au
patient, soit le patient est mobile par rapport a la cuve. Comme il est préférable de déplacer
la cuve le moins possible en raison des contraintes de charge, c’est la deuxiéme option qui est
retenue ici. La chaise médicale sur laquelle repose le patient est donc supposée mobile, avec un
pivot dont I'axe est aligné avec ’appui-téte.

Par la suite, la configuration gauche désignera la configuration avec I’axe nuque-front selon le
sens des x décroissants, et la configuration droite désignera la configuration avec 1’axe nuque-
front selon le sens des x croissants.

FI1GURE 2.21 — Configurations gauche et droite du patient au sein du modéle de cuve cylindrique tronquée. La
ligne de troncature est représentée en pointillés.

Il reste a déterminer la longueur d,, qui est la partie du rayon du cylindre qui est conser-
vée. Pour diminuer le plus possible le volume d’eau restant, cette longueur doit étre la plus
faible possible, c’est-a-dire avec la paroi au plus prés du patient. Le modéle de téte utilisé
étant considéré comme grand (adulte, homme), la distance inter-oreille qui y est mesurée ser-
vira de référence pour définir une longueur d, incluant le plus de morphologies possibles. La
distance inter-oreilles étant d’environ 160 mm sur le modéle choisi, d,, est définie comme valant
la moiti¢ de cette distance, en plus d’'une d’une marge de 20 mm, c’est-a-dire d, = 100 mm.
Avec ces dimensions, et en faisant les mémes approximations sur le volume de la téte et la
hauteur d’eau minimale que dans la partie 2.3.3, le nouvel intervalle de volume d’eau est estimé
a|ly =1[191;261]|
La démarche d’étude de I'accessibilité est donc a refaire avec ce nouveau modeéle de cuve en com-
binant les configurations gauche et droite, afin d’évaluer si des zones du cerveau sont devenues
inaccessibles (par rapport a une cuve non tronquée) ou si les deux configurations combinées

68



permettent de couvrir pleinement 'espace initial. L’algorithme 2 est modifié en ajoutant un
test supplémentaire a la ligne 6 : la pose est considérée faisable seulement si les 32 points d’en-
combrement se situent au-dessus du fond de la cuve (maintenu & Omm) et a 'intérieur de la
cuve tronquée.

2.5.2 Reésultats d’accessibilité étendue pour la cuve tronquée

La méthode ainsi modifiée a été appliquée a 'aide d’un script Matlab au méme maillage que
précédemment (634 facettes), avec comme paramétres : f,, = 80mm, f., = 140mm, ¢ ~
14, 7mm, L,,;, = 19,6 mm, L., = 52,6 mm, d,,;, = 10mm, d,,.. ~ 141,6 mm, ¢,,;, = 10 mm,
maz = 45,5mm, e, — 20°, d, = 100 mm.

Le résultat obtenu pour la configuration gauche est présenté sur la Figure 2.22, de deux
points de vue différents (haut, face), et il en est de méme pour la configuration droite, sur
la Figure 2.23.

100
80
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y {mm})
Z (mm}

20 ¢

40 b
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-100 -50 0 50 % 3 %5
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FIGURE 2.22 — Résultat d’accessibilité étendue avec le paramétrage proposé, dans le cas d’une configuration
gauche, avec un tri des poses selon l'inclusion du transducteur dans la cuve tronquée.
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FIGURE 2.23 — Résultat d’accessibilité étendue avec le paramétrage proposé, dans le cas d’une configuration
droite, avec un tri des poses selon l'inclusion du transducteur dans la cuve tronquée.

En termes de pourcentage de facettes faisables, pour la configuration gauche on obtient un
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total de 45,1 % (286 sur 634 facettes), alors que pour la configuration gauche on obtient un
total de 43,4 % (275 sur 634 facettes). Cette différence peut étre due a une légére asymétrie
naturelle du modele cranien utilisé¢, mais aussi a l'irrégularité du maillage.

2.5.3 Discussion et conclusion quant a la cuve cylindrique tronquée

2.5.3.1 Discussion

Il apparait que les deux configurations d’utilisation du modéle de cuve proposé sont effec-
tivement complémentaires. Les zones cérébrales inaccessibles en configuration gauche seront
accessibles en position droite, et inversement (vues face des Figures 2.22 et 2.23). La Figure
2.24 combine les facettes faisables en configuration gauche (bleu) et configuration droite (jaune),
avec une partie grisée lorsque celles-ci se superposent. La Figure 2.25 rappelle la position des
facettes faisables (en vert) lorsque la cuve n’est pas tronquée.

S VAVAS
S Caoent
== A =

FIGURE 2.24 — En bleu : facettes faisables en configu- FIGURE 2.25 — En vert : facettes faisables dans le
ration gauche. En jaune : facettes faisables en confi- cas de la cuve cylindrique non tronquée (d’apres le
guration droite. En gris : intersection des deux en- résultat de la partie 2.4.2).

sembles.

Ainsi, il est possible de maintenir la méme accessibilité au tissu cérébral avec une cuve d’'un

volume plus faible, & condition de planifier la position du patient en accord avec la localisation
du volume cible.
Un scénario de planification semble cependant difficile & réaliser avec ce choix de conception :
si le volume cible se trouve a la frontiére entre les deux zones. Bien que la zone grise soit
relativement large, il pourra étre nécessaire d’envisager de scinder la session d’insonifications
en deux étapes, avec deux injections de microbulles indépendantes, correspondant chacune a
une configuration du patient (gauche et droite). Cette solution peut également s’appliquer aux
situations ol deux volumes sont & insonifier, mais chacun dans une zone thérapeutique accessible
distincte : ils ne pourront pas étre réalisés au sein de la méme session d’insonifications.

2.5.3.2 Conclusion

La démarche présentée dans les parties 2.3, 2.4 et 2.5 a abouti & un modéle de cuve cy-
lindrique tronquée utilisable dans deux configurations différentes, sous réserve de pouvoir po-
sitionner le patient de deux facons symétriques par rapport a la cuve, et de pouvoir planifier
cette position a l'avance. L'intervalle de volume d’eau nécessaire a été estimé a V = [191;261].
Pour un premier prototype, ce résultat a été considéré comme satisfaisant.

La partie suivante présente briévement le résultat de la fabrication du modéle proposé.
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2.6 Premier prototype du systéme de couplage

2.6.1 Modifications apportées

Les plans du modéle de cuve proposé ont été finalisés par le partenaire Image Guided
Therapy (IGT), qui a également apporté des modifications.

1. Pour des raisons de cotit de fabrication, le bord arrondi de la cuve a été remplacé par un
bord polygonal dans lequel est inscrit le cercle initial (Figure 2.26).

2. Un fond rectangulaire a été ajouté en vue de l'installation de la cuve sur un support
mobile.

3. Une ouverture ovale permet 'insertion du crane. La liaison étanche sera réalisée par une
piéce supplémentaire encore en cours de développement. Une piéce complémentaire est
prévue pour boucher le fond de la cuve pendant les différents tests de validation.

4. Des entrées et sorties d’eau sont prévues pour préparer ’adaptation de la cuve a un circuit
de dégazage.

FIGURE 2.26 — Evolution du modéle de cuve (partenaire IGT).

2.6.2 Reésultat

Le résultat de la fabrication de la cuve en plexiglas est présenté sur la Figure 2.27, avec
une impression 3D du maillage de téte qui a servi a la concevoir. Une structure en profilés en
aluminium a été congue pour fixer la cuve sur un support déja existant et dont la hauteur est
ajustable électroniquement.
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FIGURE 2.27 — Résultat de la fabrication du premier prototype du systéme de couplage acoustique. La cuve est
montée sur un support mobile dont la hauteur est ajustable.
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2.7 Conclusion du chapitre 2

Le travail présenté dans ce chapitre est une premiére étape de conception du dispositif pro-
posé dans le cadre de cette thése. Le résultat est un prototype de cuve en plexiglas répondant a
la majorité des contraintes définies dans la partie 2.2. Cette solution au design simple a ’avan-
tage d’apporter une grande liberté de positionnement au transducteur autour de la téte. Les
dimensions ont été obtenues a partir d’un cas particulier de téte (homme adulte) qui, s’il n’est
pas représentatif de ’ensemble de la population, se situe néanmoins dans la partie haute du
panel de volumes craniens existants chez ’humain. Il est donc raisonnable de penser que les
dimensions obtenues seront compatibles avec la majorité des morphologies humaines.
L’accessibilité au cerveau a été évaluée en utilisant divers paramétres liés au transducteur tels
que les longueurs focales minimale et maximale, ainsi que son encombrement volumique. Il a
été montré que l'accessibilité est sensiblement augmentée lorsque 1’on prend en compte une
tolérance d’inclinaison par rapport a la normale au crane. Ces considérations reposent cepen-
dant sur des hypothéses et 'utilisation de seuils particuliers. Par exemple, I'inclinaison du
transducteur est évaluée pour une unique facette centrale, et non pas pour I'ensemble des fa-
cettes traversée par le faisceau ultrasonore, ce qui serait plus réaliste. De maniére générale, la
démarche proposée est une approche permettant de poser un probléme paramétrable en vue
d’adaptations variables.

Du choix du systéme de couplage découlent de nombreux éléments du systéme global d’oBHE.
La cuve tronquée requiert par exemple I’emploi d’une chaise médicale ajustable pouvant prendre
au moins deux positions pour accéder aux deux codtés de la téte. La quantité d’eau a dégazer
nécessite de prévoir un espace de stockage avec un volume pré-dégazé dans un circuit fermé,
avant de remplir la cuve le jour de I'opération. Le remplissage ne peut étre effectué trop rapi-
dement, pour éviter la ré-oxygénation trop rapide de I’eau. Enfin, cette solution ne peut étre
envisagée sans imaginer un systéme d’évacuation ultra-rapide qu’il sera possible de déclencher
en cas d’'urgence, sans mettre le patient en danger.

Il sera supposé que le patient n’a aucune liberté de mouvement au sein du systéme de couplage,
qui lui-méme n’aura aucune mobilité pendant la procédure, ce qui reste & quantifier avec le
bandeau d’étanchéité récemment développé par le partenaire Neurospin. Cette hypothése ré-
sout temporairement le probléme du positionnement d’'un marqueur optique sur le visage, dont
I’acces est rendu difficile en raison de la position allongée du patient.

Au-dela de ces considérations pratiques, le choix d’une solution de la forme d’une cuve a des
conséquences sur la facon de planifier le positionnement du robot. En effet, d'un point de vue
robotique, la cuve est un nouvel obstacle & prendre en compte dans la planification des in-
sonifications. De facon générale, il apparait essentiel d’inclure un planificateur au dispositif
final. Celui-ci devra prendre en compte toutes les contraintes, qu’elles soient d’ordre acoustique
ou robotique. La démarche de planification est détaillée dans le chapitre suivant, ainsi qu’une
premiére démonstration de sa faisabilité en conditions expérimentales.
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CHAPITRE 3
Planification de 'ouverture de la BHE sur
un point

Le chapitre 2 a détaillé une méthode de conception d’un systéme de couplage acoustique
utilisant I’eau comme milieu de propagation, notamment avec I'introduction du concept de fai-
sabilité d’'une pose de transducteur. La faisabilité reposait alors uniquement sur la possibilité
de positionner le transducteur au sein de la cuve.

Dans ce troisiéme chapitre, le concept de faisabilité est étendu a ’ensemble des contraintes
inhérentes au probléme de 'oBHE avec un systéme robotique, sous forme d’un algorithme de
planification, ou planificateur. Les nouvelles contraintes permettront de définir, pour une cible
donnée, I'ensemble des plans d’insonification faisables. La méthode est testée expérimentale-
ment afin d’estimer la précision atteinte lors de I'exécution d’une planification par le robot.
Dans ce contexte, le planificateur ne s’appliquera qu’a un point seulement, et non a un volume
complet, mais la méthode pourra étre étendue au cas du volume en définissant des sous-cibles
appartenant au volume.

La méthode proposée a fait 'objet d'un article publié et présenté en conférence en 2020 [61].
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3.1 Définitions et notations

Plan d’insonification

Un plan d’insonification est une approche possible pour atteindre une cible donnée. Il est
construit a partir d’une facette du maillage de la téte du patient, et est défini par une longueur
focale f, une pose de transducteur 7}, et une position articulaire q.

Plan d’insonification faisable

Un plan d’insonification faisable est un plan validé en regard des contraintes définies dans
'algorithme de planification. Celles-ci vérifient notamment la faisabilité acoustique (angle d’in-
clinaison, profondeur, distance a la tache focale) et cinématique (collisions, existence d’une
position articulaire robotique).

Repéres

L’ensemble des repéres utilisés dans ce document est représenté sur la Figure 3.1.

Rappelons que /T; désigne la pose d’un corps ¢ par rapport au repére associé a un corps j.

Le repére de référence est appelé world et est noté Ty, et apparaitra aussi sous la notation 7y,
lors de I'introduction des marqueurs optiques.

Caméra
Organe

terminal

Porte-sonde

TB : repére base robot
Tc : repére STL cuve
TE : repéere organe terminal

TF : repere centre tache focale

Cible Transducteur . .
TF* : repére centre tache focale planifié

TH : repére STL téte
Cuve N .
Ts : repére caméra

Tache focale Tt: repére transducteur

Tw : repere world (référence)

Te

/ 4 T )- I
Tw
Tete / T,

F1GURE 3.1 — Définition des repéres de chaque élément de la scéne virtuelle et réelle.

Modéles géométriques

- Le Modéle Géométrique Direct, ou MGD, est la fonction permettant de trouver la pose de
I'organe terminal Tf pour une position articulaire ¢ donnée :

BTy = MGD(q)

- Le Modéle Géométrique Inverse, ou MGI, est la fonction inverse du MGD, avec K la configu-
ration choisie :

q=MGI(PTg, K)

Une configuration K est une solution particuliere du MGI. Pour le robot URJ5, il peut exister
jusqu’a 8 configurations K, toutes solutions du MGI pour une méme pose ZT%. Il se peut qu’il
n’y ait pas de solution au MGI, méme si la position cible se trouve dans 'espace accessible du
robot.
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Notations relatives a I’installation du dispositif

Z, : avec p € [1,16], identifiant d’une installation du dispositif

H,, Hs : types de porte-sonde

Ly, Ly, : longueur des porte-sondes de type H; et Ho

D, D,, D, : distance entre la base du robot et le centre de la cuve, selon z, y et z

L : longueur de I'outil focal utilisé pour réaliser la validation expérimentale

Notations relatives a la construction d’un plan d’insonification
T; : pose du transducteur
f : longueur focale, comprise entre f,.in €t fias

q : position articulaire du robot, ¢ = 6;,i € [1,6] avec 6; la valeur de I'angle de rotation de
I’articulation ¢ du robot

Z; = avec i € [1,6], vecteurs unitaires correspondant aux six axes de rotation du robot
P : position du point cible

M : position du barycentre d'une facette du maillage de téte

7 : vecteur unitaire donnant la direction normale & une facette du maillage de téte

C : centre de la tache focale

e : distance entre C et P (erreur résiduelle)

Notations relatives au paramétrage de la planification

P : paramétrage de planification, contenant tous les parameétres suivants

Gmin (Gmaz) : écart minimal (maximal) toléré entre le transducteur et la surface du crane
dymin - profondeur minimale tolérée dune cible par rapport a la surface du crane

Qmas - €cart angulaire maximal toléré entre la normale & une facette et ’axe principal du trans-
ducteur

Da,,;, : Pourcentage minimal requis pour garantir que ’ensemble de la surface traversée par le
faisceau ultrasonore respecte la contrainte de ’angle d’inclinaison maximal
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Msup (Ming) © marge supérieure (inférieure) du niveau d’eau

Mo : marge de collision, ou écart minimal qui doit exister entre deux objets pour valider une
absence de collision

Notations relatives a la vérification des contraintes

d : profondeur d’une cible, ou distance entre P et M

o : angle entre ’axe principal du transducteur (Zr) et la direction normale a la facette testée (77)
Nyt - nombre de facette du maillage traversées par le faisceau ultrasonore

J : numéro d’une facette, j € [1, Ny

M; : position du barycentre de la facette j

n; : normale a la facette j

;i + direction du rayon acoustique du faisceau ultrasonore qui traverse la facette j

«; : angle entre Z; et 7i;

Pa : pourcentage de facettes j respectant la contrainte o; < g0

Z, : niveau d’eau contenu dans la cuve

H : hauteur de la cuve

Zmae - Niveau d’eau maximal de la cuve

Q : chemin robotique sans collision, Q@ = {q, k € [1, N}, avec ¢; une position articulaire

start, Qgoal © POsitions articulaires initiales (transducteur hors de la cuve) et finales (transduc-
teur sur sa pose planifiée) du chemin robotique sans collision

Qrand, Gnews Qnear - Neuds de construction de I'arbre d’exploration aléatoire (RRT)

colls Ocdge, €  parameétres conditionnant la croissance de I'arbre d’exploration aléatoire (RRT)
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3.2 Présentation du probléme de planification

3.2.1 Objectif de la planification

Pour planifier une oBHE sur un point, il faut tout d’abord acquérir 'imagerie cérébrale
du patient, en I'occurrence une IRM, sur laquelle le personnel médical définit le point cible en
utilisant les coupes 2D (Figure 3.2). L’'image IRM est alors segmentée et traitée de maniére a
obtenir un maillage 3D de la surface du crane. Pour cette étape, la méthode de segmentation
et de maillage est la méme que celle présentée dans le chapitre 2. La position du point cible est
également définie dans le repére associé au maillage, et c¢’est principalement cette information
qui constitue la donnée d’entrée de I'algorithme de planification.

AT
il

FIGURE 3.2 — Définition d’une cible dans I'TRM puis obtention du maillage 3D correspondant, avec la méme
cible définie dans le repére du maillage. L’algorithme de planification teste ensuite des plans d’insonification
pour évaluer leur faisabilité en fonction de contraintes, puis présente les résultats sous forme de cartes.

Cible

L’objectif de la planification est de proposer des plans d’insonification (terme détaillé dans

la partie 3.2.2) dont la faisabilité a été validée par I’algorithme de planification, et ceci pour
une installation du dispositif Z (voir partie 3.2.3), ainsi qu'un paramétrage de planification P
(voir partie 3.3.4) donnés. L’évaluation de la faisabilité d’'un plan d’insonification se fait en
testant toutes les contraintes du probléme. Ces contraintes sont d’ordres divers (collisions avec
la cuve, faisabilité acoustique et cinématique, faisabilité du niveau d’eau,...) et seront présentées
en détails dans la partie 3.3.3, ou ’ensemble de la méthode est présenté.
A terme, le planificateur sera une interface ot I'utilisateur pourra visualiser les différents plans
d’insonification proposés par l'algorithme, éventuellement relancer la planification avec d’autres
parameétres, et sélectionner la solution en fonction de critéres prédéfinis (voir partie 3.4.3). La
planification est une étape cruciale pour déterminer la faisabilité d’'un plan. C’est aussi une aide
a la décision, le choix final étant réalisé par le personnel médical parmi les plans faisables.

Chemins robotiques sans collision. Lors de la planification de 'oBHE, une attention par-
ticuliére est portée sur I’évaluation de la présence d’éventuelles collisions entre tous les élément
qui constituent le dispositif, en particulier avec la téte du patient. Si un plan d’insonification
peut étre garanti sans collision, il n’en reste pas moins que le chemin robotique entre la position
initiale (transducteur hors de la cuve) et souhaitée (transducteur dans la cuve, tache focale sur
la cible) doit également étre garanti sans collision. Pour cette raison, avant de proposer un plan
d’insonification comme solution, une étape supplémentaire de recherche de chemin sans colli-
sion est réalisée (voir partie 3.3.5). Une visualisation du scénario complet sera alors présentée a
I'utilisateur, qui pourra valider ou non le scénario en fonction de contraintes que le planificateur
ne peut pas anticiper (encombrement de la piéce, particularités thérapeutiques).
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3.2.2 Deéfinition d’un plan d’insonification

Un plan d’insonification est une conformation spatiale du transducteur et du robot calculée
pour atteindre une cible donnée. Il est défini par trois éléments : une longueur focale notée f
(comprise entre frin €t fia), une pose de transducteur notée T, et une position articulaire
notée ¢ (Figure 3.3).

Organe
terminal

Porte-sonde

TRef I

FIGURE 3.3 — Un plan d’insonification est constitué d’une longueur focale f, d’une pose de transducteur T; =
(Or,Z7,y1, 21) , et d’une position articulaire robotique g = {61, 63,03, 04, 05,65}

Tache focale 2

Pour rappel, le bras robotique utilisé est un robot sériel industriel (modéle UR5, Universal
Robots, Danemark) comportant six axes, ou articulations, de type pivot. Chaque axe de rota-
tion est représenté sur la Figure 3.3 par un vecteur Z; (i € [1,6]). La pose du transducteur est
déterminée par la position articulaire ¢ = {6;,i € [1, 6]}, avec 6; Pangle de rotation appliqué a
chaque articulation du robot.

Le modele géométrique qui permet d’obtenir une position articulaire ¢ pour une pose de trans-
ducteur donnée (opérationnel vers articulaire) est le Modeéle Géométrique Inverse (ou MGI), et
le modeéle géométrique qui permet d’obtenir la pose du transducteur pour un ¢ donné (articu-
laire vers opérationnel) est le Modéle Géométrique Direct (ou MGD). Les deux modéles sont
nécessaires pour établir un plan d’insonification, et la méthode pour les obtenir sera détaillée
dans la partie 3.3.2.3.

Notons que le transducteur est monté sur I'organe terminal du robot grace a une piéce inter-
médiaire appelée porte-sonde.

3.2.3 Installation du dispositif

L’évaluation de la faisabilité d’un plan d’insonification se fait dans le contexte d’une ins-
tallation du dispositif particuliére, notée Z. Quatre éléments définissent 'installation : la confi-
guration du patient (gauche ou droite, revoir la partie 2.5.1 du chapitre 2 a propos de la cuve
tronquée), la position du robot par rapport a la cuve (cété arrondi ou plat), le type de porte-
sonde (H; ou Hy) et la configuration robotique (gaucher ou droitier). Cette sous-partie présente
les différents cas d’installation possibles, résumés dans la partie 3.2.3.5.
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terminal UR5 — C 21 B
Niveau CTtte Coté
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Hy d'eau P arrondi
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FIGURE 3.4 — Dispositif global proposé dans le cadre de la thése. H;  FIGURE 3.5 — Position de la base du
et Hy sont deux types de porte-sonde adaptés & deux cas d’utilisation.  robot par rapport & la cuve.

3.2.3.1 Configuration du patient

Rappelons tout d’abord que la position de la cuve, dont la géométrie est celle retenue a la
fin du chapitre 2, peut étre ajustée en hauteur a I’aide d’un support dédié (voir Figure 3.4).
Rappelons également que le patient est incliné vers ’avant, de sorte a n’exposer que la partie
supérieure du crane a I’eau contenue dans la cuve. D’aprés le chapitre 2, le patient peut prendre
deux positions : la configuration gauche (tempe gauche du coté arrondi de la cuve) ou la
configuration droite (tempe droite du coté arrondi de la cuve). Selon la localisation de la cible,
il se peut qu’'une configuration soit préférable a ’autre, car elle rendrait faisables plus de plans
d’insonification. Pour cette raison, la configuration du patient au sein de la cuve est un élément
variable de l'installation.

3.2.3.2 Position du robot par rapport a la cuve

Un deuxiéme élément variable de I'installation est la position du robot (voir Figure 3.5),
définie par la position du centre de sa base (point Og) par rapport a la cuve (point O¢). La
base du robot peut étre positionnée aussi bien du coté arrondi que du coté du plat de la cuve (le
support de la cuve prenant la position opposée). A ce stade de I’6tude, il ne semble pas évident
qu’un choix soit meilleur que 'autre, c’est pourquoi les deux possibilités sont conservées comme
cas d’utilisation possibles, en supposant qu’il soit possible de faire varier cette position lors de
I'utilisation.

La position de Og dans le repére de la cuve centré sur O¢ est paramétrée par D,, D, et D..
Ces trois parameétres sont & déterminer en prenant notamment en compte 'espace de travail
du robot UR5. Les limites géométriques du bras robotique, doublées de marges de sécurité,
impliquent de restreindre son utilisation & un espace compris entre une sphere de rayon 200 mm
et une sphére de rayon 750 mm, les deux centrées sur la base du robot (voir Figure 3.6).

Dans le cadre de cette thése, le choix sera fait d’aligner la base du robot sur 'axe de symétrie
de la cuve (D, proche de 0 mm), ainsi qu’en hauteur avec le fond de la cuve (D, proche de
Omm). En ce qui concerne la distance D,, elle sera choisie de sorte & éloigner 'organe terminal
des limites de 'espace de travail (D, proche de 475 mm).
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200 mm

FIGURE 3.6 — Espace de travail du robot UR5 recommandé par le fabricant Universal Robots, d’aprés le manuel
d’utilisation du robot UR5 CB3 (version 3.3.0, page 1-36).

3.2.3.3 Porte-sonde

Le transducteur est monté sur 'organe terminal grace & une piéce intermédiaire appelée
porte-sonde. Contrairement au robot, le porte-sonde peut étre en contact avec l'eau. Deux
types de porte-sonde sont proposés, chacun adapté a un cas de positionnement du transducteur
(revoir Figure 3.4).

Le premier type de porte-sonde, noté Hy (H pour holder), aligne ’axe du transducteur avec I’axe
de rotation du dernier axe du robot. Cette conception permet d’orienter librement le transduc-
teur de facon découplée, par exemple pour choisir 'orientation des cables. H; est donc adapté
a des poses de transducteur dont I’axe z7 est proche de la verticale (accés superficiels), car les
parois de la cuve deviennent rapidement un obstacle lorsque zZ7 s’approche de ’horizontale.
Le second type de porte-sonde, noté Hy (encadré de la Figure 3.4), applique une rotation du
transducteur de 90° par rapport au dernier axe du robot. Hy est donc adapté & des poses de
transducteur dont 1'axe zr est proche de 'horizontal (accés temporal, frontal, occipital).

Les longueurs de chaque type de porte-sonde sont notées Ly, et Lp,. Il s’agit de la distance
entre 'extrémité de I'organe terminal et le bord du transducteur. Ce sont des paramétres qui
auront un impact sur la faisabilité d’un plan d’insonification. Une grande longueur (Ly, ou
Ly, ) sécurisera le robot vis-a-vis de 1’eau, mais augmentera les risques de collision avec la cuve.
Dans ce travail de thése 'aspect mécanique de la conception des porte-sondes n’a pas été ex-
ploré, aussi, quand il y sera fait référence dans la suite de ce document, seule comptera la
distinction entre les deux modéles, ainsi que leur longueur respective qui sera spécifiée lorsque
ce sera nécessaire.

3.2.3.4 Configuration robotique

Comme déja abordé dans la partie 3.2.2, le MGI permet de trouver, pour une pose de

transducteur donnée (et un porte-sonde choisi), la position articulaire correspondante, c¢’est-a-
dire la valeur des angles de chaque axe permettant d’atteindre la pose souhaitée. En réalité,
pour une méme pose de transducteur, huit positions articulaires peuvent théoriquement étre
solution du MGI avec le bras robotique URbH (détaillées dans I’Annexe A.2).
En effet, le premier axe peut étre en configuration "gaucher" ou "droitier", le deuxiéme axe
peut étre en configuration "coude vers le haut" ou "coude vers le bas", et les trois derniers
axes, qui constituent le poignet, peuvent étre en configuration "poignet retourné" ou "poignet
non retourné".
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®

- Droitier
- Coude haut
- Poignet non retourné

- Gaucher
- Coude haut
- Poignet non retourné

FIGURE 3.7 — Les deux configurations robotiques du bras robotique UR5 utilisées dans le paramétrage initial.

Seulement deux configurations sur les huit seront retenues dans le cadre de la planification
de PoBHE. Il s’agit des configurations (2) et (6) (Figure 3.7) car elles généreront le moins de
collision avec la cuve, et sont donc les plus adaptées a ’application proposée. Les autres configu-
rations sont rejetées car, soit elles positionnent le coude vers le bas, ce qui induit des collisions
avec la cuve, soit elles positionnement le poignet de facon retourné vers le haut, ce qui n’est
pas adapté a 'utilisation d’une cuve ouverte par le dessus.

Les configurations (2) et (6) sont néanmoins différentes 'une de l'autre de par le déport du
poignet qui est a gauche ou a droite, et qui peut induire plus ou moins de collision avec la cuve
selon les cas. Le choix de la configuration robotique parmi les deux proposées fait donc partie
de 'installation du dispositif lors de la planification. Précisons qu’il n’est pas souhaitable de
changer de configuration pendant une trajectoire, car ’ensemble du bras robotique doit étre
reconfiguré, ce qui est risqué dans un environnement contraint.

Dans la suite de ce document, la configuration (2) sera notée configuration gaucher et la confi-
guration (6) sera notée configuration droitier.

3.2.3.5 Cas d’installation

Pour résumer, la planification de 'oBHE sur une cible est réalisée dans une conformation

particuliere du dispositif appelée installation, et est notée Z. La faisabilité des plans d’insoni-
fication testés dépendra du choix de Z. Pour une méme cible, le planificateur peut alors étre
lancé plusieurs fois, en testant chacune des installations possibles, augmentant ainsi les chances
de trouver des solutions pour une cible donnée. Une fois une planification validée, le personnel
médical devra alors mettre en place l'installation correspondante.
Si 'on considére les deux configurations possibles du patient (gauche ou droite), les deux posi-
tions du robot par rapport a la cuve (coté arrondi ou plat), les deux types de porte-sonde (H; ou
Ha) et les deux configurations robotiques (gaucher ou droitier), il y a 2* = 16 cas d’installation
a tester. Ceux-ci sont dénombrés dans ’Annexe A.3, numérotés de Z; & Zq6.
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3.2.4 Analyse robotique de la tache

Si I'on considére seulement le besoin de cibler un point unique avec la tache focale, la tache
robotique & réaliser ne nécessiterait théoriquement que trois degrés de liberté : la translation
selon z7, selon yr et selon Z7. En réalité, I'orientation aura également son importance, en raison
de I’angle d’incidence entre la normale a la surface du créne et I’axe principal du transducteur,
qui doit étre le plus faible possible. Au moins deux degrés de liberté supplémentaires sont donc
requis : la rotation selon x7 et selon 7. La troisiéme rotation, selon z7, ne semble pas nécessaire
de prime abord car le transducteur a une forme cylindrique, et est donc axisymétrique.

En pratique, la troisiéme rotation sera utile, pour plusieurs raisons. Premiérement, comme il a
été expliqué dans partie 3.2.3.3, plusieurs types de porte-sonde sont prévus, avec notamment
un modéle déportant 'axe du transducteur de I'axe Zg, ce qui supprime ’axisymétrie. Deuxié-
mement, I’équipement électronique nécessitera une sortie de cables dont il sera souhaitable de
maitriser l'orientation. Troisiémement, si I’on souhaite suivre le mouvement du transducteur
avec le neuronavigateur pendant une trajectoire, le marqueur optique qui sera ajouté devra
étre visible tout au long du déplacement, ce qui implique de maitriser la rotation propre du
transducteur. Pour ces raisons, la tache requiert, avec la rotation autour de z7, six degrés de
liberté.

En considérant la chaine cinématique du robot couplée & la longueur focale variable, qui peut
étre considérée comme une liaison glissiére supplémentaire, I’ensemble du dispositif posséde sept
degrés de liberté. Le systéme est donc redondant en regard de la tache a réaliser, ce qui, compte
tenu de 'environnement trés contraint en ce qui concerne les collisions, sera un avantage pour
réaliser la planification.
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3.3 Meéthode de planification

La méthode de planification de 'oBHE pour une cible repose sur I’évaluation de la faisabilité
des plans d’insonification construits de fagon spécifique pour chaque facette du maillage du crane
du patient. Le planificateur évalue ainsi 'accessibilité a la cible, et ceci pour une installation
spécifique du dispositif Z, ainsi qu’'un paramétrage de planification P, introduit au début de
cette partie. Cette partie détaille la méthode implémentée, et en particulier la définition et
I'implémentation des contraintes.

3.3.1 Algorithme général

Les données d’entrée du planificateur sont le maillage de la surface du crane, la position

de la cible définie dans le repére du maillage, et le choix d’installation Z. A ceci s’ajoute
le paramétrage de planification, noté P, uniquement lié aux contraintes de planification. P
contient par exemple les seuils choisis pour les profondeurs minimale et maximale tolérées,
I’angle d’inclinaison maximal, la distance minimale crane-transducteur, la marge de détection
des collisions. De cette facon, le probléme de la planification dans son ensemble est entiérement
paramétrable.
L’algorithme 3 résume la méthode de fagon globale. Une fois la position de la cible (point P), le
maillage et 7 et P saisis, une scéne virtuelle est initialisée et servira a simuler les mouvements des
différents éléments les uns par rapport aux autres. Ensuite, pour chaque facette du maillage du
crane, un plan d’insonification est construit (voir partie 3.3.2), et sept contraintes sont testées.
Ces contraintes permettent de vérifier les points suivants :

1. La profondeur de la cible (ditance cible-facette) est-elle suffisamment grande ?

2. L’inclinaison du transducteur par rapport & la normale & la surface est-elle suffisamment
petite ?

3. La cible est-elle bien située dans la tache focale?
4. Le niveau d’eau requis pour immerger la face active du transducteur est-il faisable ?

5. Existe-t-il une position articulaire ¢ qui permette d’atteindre la pose de transducteur
souhaitée ?

6. Y a-t-il une collision détectée dans la scéne virtuelle (cuve-robot, téte-transducteur, etc.) ?

7. Le robot est-il en contact avec ’eau ?

Remarque. Il peut sembler inutile de tester les six contraintes restantes lorsqu’une seule
n’est pas respectée. Par exemple, si la cible n’est déja pas dans la tache focale, il n’est pas
nécessaire de vérifier les collisions ou toute autre contrainte. Cependant, dans une démarche de
compréhension des résultats, il a semblé intéressant de caractériser chaque plan d’insonification
testé de la facon la plus compléte possible, y compris ceux qui ne sont pas faisables. De plus,
dans le cas ou le plan d’insonification est rejeté pour une seule contrainte, il pourra étre utile
de le savoir, notamment s’il est envisageable de relaxer une contrainte afin d’accéder a une cible.

La méthode de vérification de chaque contrainte est expliquée dans la partie 3.3.3. Si les sept
contraintes sont respectées (variables booléennes toutes vraies), alors le plan d’insonification est
considéré comme faisable. Pour chaque plan d’insonification faisable, un chemin sans collision
est calculé entre une position initiale (transducteur hors de la cuve) et la position souhaitée
(transducteur dans la cuve, tache focale sur la cible). La méthode implémentée pour réaliser ce
calcul sera présentée dans la partie 3.3.5. L’ensemble (le plan et le chemin) est alors sauvegardé
dans une liste.

87



Si la liste contient au moins un élément, la cible est considérée comme accessible. Dans le cas
contraire, faire varier Z et augmenter les tolérances des contraintes en modifiant P peut rendre
faisables des plans d’insonification qui ne I’étaient pas.

Algorithm 3 Méthode de planification pour une cible (point P)

1: Saisie : P, maillage, Z, P
2: Initialisation scéne virtuelle
3: for (i = 1:NombreFacettes) do

4 Construire plan d’insonification (7%, f,q)

ot if (Distance P-facette > profondeur min) then
6: depthValid = true

7: end if

8: if (Inclinaison transducteur < seuil angulaire) then
9: alphaValid = true

10: end if

11: if (P € tache focale) then

12: inFocalSpot = true

13: end if

14: Calculer niveau d’eau

15: if (Niveau d’eau < hauteur max) then

16: waterLevelValid = true

17: end if

18: if (MGI a une solution ¢) then

19: ikmSolved = true

20: end if

21: if (Aucune collision détectée dans la scéne) then
22: noCollision = true

23: end if

24: if (Robot ne touche pas 1’eau) then

25: robOutOfWater = true

26: end if

27: if (depthValid & alphaValid & inFocalSpot & waterLevelValid & ikmSolved & noCollision &
robOutOfWater) then

28: Plan d’insonification faisable

29: Calcul chemin robotique sans collision
30: Plan et chemin sauvegardés

31: end if

32: end for

33: if (Au moins un plan d’insonification faisable) then
34: Cible accessible

35: if (Plusieurs plans d’insonification faisables) then
36: Choix utilisateur

37: end if

38: else

39: Cible non accessible

40: Tester de nouveau avec d’autres 7 et P

41: end if

Programmation de l’algorithme. L’ensemble du planificateur a été implémenté dans un
programme écrit en C++ et repose sur l'utilisation de la Robotics Library [50], une API dédiée
a la robotique et dont les modules utilisés sont les suivants : gestion de scénes 3D, détection de
collisions, calcul de chemins sans collision, et protocole de communication avec le robot UR5.

88



3.3.2 Construction d’un plan d’insonification

La construction d’un plan d’insonification (une longueur focale f, une pose de transducteur
T;, et position articulaire ¢, revoir partie 3.2.2) repose sur un principe similaire & celui présenté
dans le chapitre 2, lorsqu’une pose de transducteur était générée pour chaque facette. Dans le
cas présent, c’est la position relative de la cible (point P) avec le barycentre de la facette (point
M) qui initie le calcul (Figure 3.8 (1)).

fmax

FIGURE 3.8 — (1) Positionnement de la cible par rapport au barycentre de la facette testée. (2) Calcul de longueur
focale idéale fy. (3) Cas particulier du Cas 2 : le transducteur a atteint le recul maximal toléré gq., mais la
longueur focale correspondante est encore inférieure & fr,:, (f prend la valeur f,,:,). @ Cas 3 : la cible est
trop profonde, la longueur focale f prend la valeur f,qz-

3.3.2.1 Calcul de la longueur focale

La longueur d (distance entre P et M) permet de définir une longueur focale idéale, notée
fo, pour laquelle la distance transducteur-surface du crane est la plus faible (Figure 3.8 (2)).
En effet, la priorité est donnée a des poses de transducteur nécessitant le moins d’eau possible
(démarche similaire au calcul de la géométrie de la cuve). Si g, est écart minimal toléré
entre le transducteur (point Or») et la facette (point M), alors la longueur focale idéale est :

f0:c+gmin+d (31)

Avec ¢ la profondeur de la coupole (revoir définitions dans la partie 2.1 du chapitre 2).

En fonction de la valeur de f,, plusieurs cas sont possibles.

e Cas 1. Si fo € [fmin, fmaz], la longueur focale idéale est faisable, et f = fj.

e Cas 2. Si fy < fimin, la longueur focale idéale est plus petite que la longueur focale mini-
male faisable. Le transducteur peut étre reculé pour augmenter la distance avec la cible,
mais pas au-dela du seuil ¢,,0z. Gmaz €5t le parameétre défini dans le chapitre 2 qui a permis
de fixer les dimensions de la cuve, notamment en hauteur. Nous utiliserons le méme ici,
afin de prendre en compte les capacités de la cuve.

Si, avec le recul de ¢,..2, la longueur f,,;, ne peut toujours pas étre atteinte, alors la
longueur focale choisie vaudra f = f,,;n, avec une distance ¢,,., entre M et O, et la
distance résiduelle entre la cible (point P) et le centre de la tache focale (point C), notée
e, sera calculée afin d’évaluer si la cible est tout de méme touchée par le champ de pression

(Figure 3.8 ®).
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e Cas 3. Si fy > finae, lalongueur focale idéale est plus grande que la longueur focale maxi-
male faisable. La longueur focale choisie vaudra alors f = f,..z, et la distance résiduelle e
sera calculée afin d’évaluer si la cible est tout de méme touchée par le champ de pression

(Figure 3.8 &@)).

Paramétrage de planification. Notons dés a présent que les distances ¢pin €t Gmar soOnt
des éléments du paramétrage de planification P duquel dépendra la faisabilité les plans d’inso-
nification construits et testés.

3.3.2.2 Calcul de la pose du transducteur

L’orientation du transducteur, définie par les vecteurs x7, yr et zr, est déduite de la

position de P par rapport a M, qui détermine 'orientation du vecteur zr (Figure 3.9). Celui-ci
est orienté vers l'intérieur du crane, afin de suivre la convention choisie par Universal Robots :
le dernier axe du robot est orienté vers l'extérieur (voir la position de I'axe Z; sur la Figure 3.3).
En ce qui concerne les vecteurs x7 et y7, si 'on considére uniquement le transducteur comme
un cylindre parfaitement axisymétrique, le choix de leur orientation n’aura pas d’importance.
Cependant, comme expliqué dans la partie 3.2.4, il sera tout de méme nécessaire de définir une
orientation compatible avec 1'utilisation des deux types de porte-sonde.
En effet, comme présenté sur la partie droite de la Figure 3.9, le porte-sonde H, applique
une rotation de -90° au transducteur par rapport au repére associé a l'organe terminal (noté
Tg = (Og, 25, YE, 2E)), selon 'axe 2 (£ = x7). Il apparait alors important de contraindre
I'orientation de I’axe yr, principalement en raison de ’obstacle de la cuve, dont les parois sont
verticales, et qui entrerait facilement en collision avec le porte-sonde de type Hy. I.’Annexe A .4
détaille la méthode de calcul mise au point pour contraindre 37 & étre le plus vertical possible,
et orienté vers le haut. z7 est ensuite calculé de sorte & former un repére orthonormal.

Organe
terminal

FIGURE 3.9 — Définition de 'orientation du transducteur pour les FIGURE 3.10 — Définition de la position
deux types de porte-sonde H; et Hs. L’axe principal de Hs est selon du transducteur en fonction du choix de
41, impliquant un choix d’orientation particulier. la longueur focale f.

La position du point O compléte la définition de la pose du transducteur T; (Figure 3.10).
Elle est déduite de la longueur focale f, en utilisant la position du point O+ (variable d’un cas
a lautre, d’aprés la partie 3.3.2.1) : O = Op - %T 27,
3.3.2.3 Calcul de la position articulaire

Comme déja évoqué, le calcul de la position articulaire ¢ repose sur le calcul du MGI. 11
s’agit de trouver, pour une pose de transducteur 7; donnée, la valeur des angles ; a ¢ (Figure
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3.11). Le résultat dépendra de la fagon dont le transducteur est attaché a l'organe terminal,
c’est-a-dire du type de porte-sonde choisi et de sa longueur, ainsi que de la pose T; exprimée
dans le repére associé a l'organe terminal (Tg, E pour end-effector en anglais), et qui sera notée
ET,

t-

Organe
terminal

FIGURE 3.11 — Définition des repéres permettant de calculer le MGI pour le robot UR5.

Le repére de référence est celui attaché a la base du robot (7). La pose de 'organe terminal
exprimée dans le repére de la base du robot est notée Ty. Pour résumer, nous résolvons :

q= MGI(PTg, K) (3.2)

, avec K le type de configuration articulaire choisi (en I'occurrence, les deux possibilités
dans le cadre de la planifcation de 'oBHE sont les configurations gaucher et droitier).

Une méthode de calcul analytique du MGI pour le robot UR5 a notamment été décrite dans
[30]. C’est cette méthode qui est utilisée dans le cadre de cette thése, principalement car elle
permet de choisir la configuration articulaire K, contrairement a une méthode numérique qui
n’est pas déterministe sur ce point, et dont le résultat dépendra de la position initiale choisie.
La méthode repose notamment sur la connaissance du MGD .

Paramétres géomeétriques calibrés. FEn implémentant la méthode analytique de [30] sur
un robot URD réel, avec les paramétres donnés par le constructeur, il a été constaté une erreur
constante en position (entre 1 et 2mm) et en rotation (environ 0,3°), qui n’apparaissait pas sur
une version émulée du robot UR5 (fournie par Universal Robots).

En réalité, chaque robot fabriqué est livré avec un fichier de calibration comportant des offsets
a intégrer au MGD, dans le cas ou l'utilisateur souhaite calculer les modéles géométriques
lui-méme. C’est en effet le cas dans 'application développée dans le cadre de la thése, car la
fonction du MGI disponible parmi les instructions de haut-niveau de I'UR5 (langage URscript
d’Universal Robots) repose sur une méthode numérique qui dépend de la position courante du
robot, alors que le choix a été porté sur une méthode analytique, indépendante d’une position
initiale.

Une méthode d’intégration des offsets du modeéle géométrique de I’'URS a été implémentée et
I'erreur a ainsi été corrigée (voir Annexe A.5).

1. Le MGD du robot UR5 est disponible en ligne : https://www.universal-robots.com/articles/ur/
application-installation/dh-parameters-for-calculations-of-kinematics-and-dynamics/.
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3.3.3 Vérification des contraintes

Une fois le plan d’insonification calculé pour une facette donnée, il faut vérifier le respect de
chaque contrainte, la liste ayant été énoncée briévement dans la partie 3.3.1. Cette sous-partie
détaille chaque contrainte, en particulier la facon dont chacune est implémentée, ainsi que les
paramétres qui constitueront le paramétrage de planification, notés en gras dans les prochains
paragraphes lorsqu’ils apparaissent.

1. Profondeur minimale. Les effets des aberrations acoustiques sont accentués lorsque le
focus acoustique est proche de la barriére osseuse. Pour cette raison, le seuil d,,;, est la limite
minimale de profondeur tolérée (distance entre la cible P et le barycentre de la facette testée
M). Cette contrainte est respectée si la profondeur est inférieure a d, ;..

2. Inclinaison du transducteur. Une trop grande inclinaison du transducteur par rapport
a la normale de la surface du crane augmente les effets d’aberrations acoustiques dus a l'os.
Dans le chapitre 2, un angle maximal d’inclinaison entre ’axe principal du transducteur z7 et
le vecteur normal & la facette testée 7 avait déja été défini. Ce principe est rappelé sur la Figure
3.12, avec «, Iécart angulaire entre Z7 et 7 (pour des raisons de simplicité, le vecteur zr est
représenté vers le haut), et Qnqq, 'écart angulaire maximal toléré.

o4 amax

el

FIGURE 3.12 — Méthode de calcul de FIGURE 3.13 — Evaluation de I’angle d’inclinaison aj pour toutes
l’angle e pour une seul facette. les facettes traversées par le faisceau focal (j € [1, Niot]).

En réalité, cette méthode est peu représentative de 'impact de I'incidence de I’ensemble du
faisceau ultrasonore lorsqu’il traverse la surface du crane exposée. Certaines facettes peuvent
étre traversées avec un grand angle d’incidence. Pour cette raison, une autre méthode est pro-
posée, et se décompose en deux étapes.

La premiére consiste a trouver toutes les facettes touchées par le faisceau ultrasonore, avec
Niot le nombre de facettes retenues (partie gauche de la Figure 3.13). Dans la deuxiéme étape,
chacune des Ny, facettes est testée en fonction de 'angle entre sa normale 77; (j € [1, Nyy))
et Zj (vecteur directeur de l'axe entre le centre de la tache focale C et chaque barycentre de
facette M;), noté «; (partie droite de la Figure 3.13). Si aj < s, alors un compteur N, est
incrémenté (d’une unité). Le résultat est un pourcentage de facettes respectant la contrainte
de 'angle d’incidence maximal parmi un ensemble de facettes touchées, égal a % x 100. Ce
pourcentage est noté p,, et s’il est supérieur au seuil minimal p,, , , alors la contrainte est
respectée.

Le pourcentage p, est sauvegardé, et dans le cas ou plusieurs plans d’insonification sont fai-
sables, ceux-ci pourront étre triés en fonction de ce critére (on souhaite un plan d’insonification
avec p, le plus élevé possible).
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3. Cible dans la tache focale. Selon la longueur focale f, il se peut que le plan d’insonifi-
cation ne permette pas de centrer la tache focale directement sur la cible (revoir partie 3.3.2.1).
Cependant, ces cas ne sont pas écartés en raison de la taille de la tache focale, variable avec le
steering électronique : la cible peut tout de méme étre couverte par le champ de pression. Il est
donc systématiquement vérifié que le point P représentant la cible se trouve bien dans la tache
focale. Cela est réalisé en évaluant I'erreur résiduelle e entre le centre de la tache focale C et le
point P. Si cette distance est inférieure & la moitié de la longueur de la tache focale, calculée
pour le steering appliqué (voir Annexe A.6 pour consulter les données acoustiques utilisées),
alors cette contrainte est respectée.

La distance e est sauvegardée, et dans le cas ou plusieurs plans d’insonification sont faisables,
ceux-ci pourront étre triés en fonction de ce critére (il est préférable de toucher la cible au plus
proche du centre de la tache focale).

4. Niveau d’eau. Cette contrainte traduit la nécessité de s’assurer d’un niveau d’eau faisable.
Pour cela, une méthode de calcul du niveau d’eau requis pour un plan d’insonification donné
est implémentée. La méthode consiste a calculer la position du point le plus haut de la face
active du transducteur. Ce point est noté S, et son altitude par rapport au fond de la cuve
est noté zg (Figure 3.14). Le point S est calculé en utilisant les dimensions de la sphére focale,
sphére dont le centre est le focus géométrique nominale du transducteur Sy, et dont le rayon
est donc la focale nominale Fy.

Porte-sonde
Transducteur\EQ
ZE
' Mgy
Téte { , | Zgf-- el
atient Niveau
P d'eau H
[ | 0
Face active Cuve Sphere focale

FIGURE 3.14 — Méthode de calcul du niveau d’eau pour une pose de transducteur donnée.

Le niveau d’eau z. est défini comme étant la hauteur zg plus une marge valant mg,,. De
cette fagon, on obtient le niveau le plus bas permettant de garantir I'immersion de la face active
du transducteur. Si ze < Zmaz, OU Zmez = H — Myys, avec H la hauteur de la cuve et myp,
une marge limitant les risques de débordement, alors le niveau d’eau est considéré faisable et
la contrainte est respectée.

5. Modéle Géométrique Inverse. Le calcul analytique du MGI peut ne pas aboutir & une
solution, en particulier si la pose de I'organe terminal est en dehors ou trop proche des limites
de I'espace de travail de 'URS. L’existence d’une solution est donc systématiquement vérifiée.
Si le MGI a bien une solution, la contrainte est respectée.

6. Collisions. Les différents éléments qui composent le dispositif (voir partie gauche de la
Figure 3.15) sont organisés les uns par rapport dans une scéne virtuelle, hiérarchisée grace
au langage de description d'univers virtuel VRML? (Virtual Reality Modeling Language). Le
rendu 3D de la scéne virtuelle est réalisé grace a la bibliothéque SoQt 3, et la détection des

2. Des exemples peuvent étre trouvés sur https://cs.lmu.edu/ ray/notes/vrmlexamples/
3. https://coin3d.github.io/SoQt/html/
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collisions est gérée par le moteur de collision Solid 4. Toutes ces bibliothéques sont connectées
a la Robotics Library [50].

Transd. | Link2 | Link3 | Link4 | Link5 | Link6
Cuve Ooul Ooul [Ooul [ Ooul |[Ooul | Ooul
Téte Ooul Ooul | Ooul | Ooul [ Ooul | Ooul
Transd. Ooul | Ooul [ Ooul | Ooul -

TABLEAU 3.1 — Ensemble des paires d’objet de la scéne virtuelle dont la collision est testée. 0 pour une absence
de collision, 1 pour la présence d’une collision.

Les paires d’objet dont la collision est testée sont énumérées dans le Tableau 3.1. Le terme
Link# (# de 2 & 6) désigne les différents corps cinématiques qui constituent le robot UR5 (voir
partie droite de la Figure 3.15), et le terme Transd. désigne le modéle du transducteur et son
son porte-sonde. Remarquons qu’il n’est pas nécessaire de tester les collisions des corps Link(
et Link1, assez éloignés des autres éléments par l'installation du dispositif.

La Figure 3.15 montre deux exemples de cas de collision qui peuvent se présenter avec un
porte-sonde de type H; (transducteur-téte et Link4-cuve).

Link2

Link1 LinkO

Transducteur

Maillage
téte

FIGURE 3.15 — Rendu visuel de deux exemples de cas de collision, avec un porte-sonde de type Hj.

Si tous les tests de collision sont négatifs (toutes les cases du Tableau 3.1 a 0), alors la
contrainte est respectée. Avec la bibliothéque Solid, il est possible de définir une marge de
collision, Mm.o. Il s’agit d'une distance qui détermine ’écart minimal qui doit exister entre
deux objets pour valider I’absence de collision. Ce parameétre s’ajoute a la liste des paramétres
de planification.

7. Robot en contact avec ’eau. Il n’est pas recommandé d’utiliser le robot URS5 au contact
de I'eau, aussi il est indispensable de vérifier que le robot ne touche pas le niveau d’eau théorique
calculé. Pour cela, un nouvel élément représentant le niveau d’eau est ajouté a la scéne au niveau
z. calculé, et les collisions sont testées entre cet objet et tous les corps cinématiques du robot.
Ici encore, la marge de collision m., peut étre ajustée. Si aucune collision n’est détectée entre
le niveau d’eau et le robot, alors la contrainte est respectée.

4. http://solid.sourceforge.net/
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d'eau
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FIGURE 3.16 — Ajout d’un élément & la scéne virtuelle représentant le niveau d’eau.

3.3.4 Paramétrage de planification

L’ensemble de la méthode de planification ayant été présentée, rappelons les paramétres de
planification qui conditionneront les résultats obtenus avec cette méthode.

® Gmin (Gmaz) : écart minimal (maximal) toléré entre le transducteur et la surface du crane.
e d,.;n : profondeur minimale tolérée d’une cible par rapport a la surface du créane.

® Qnae : écart angulaire maximal toléré entre la normale & une facette et ’axe principal
du transducteur.

® D, : pourcentage minimal requis pour garantir que ’ensemble de la surface traversée
par le faisceau ultrasonore respecte la contrainte de I'angle d’inclinaison maximal.

® Mgy, (Ming) @ marge supérieure (inférieure) du niveau d’eau.

e M, : marge de collision, ou écart minimal qui doit exister entre deux objet pour décréter
I’absence de collision.

Un paramétrage de planification est donc :

73 = {gmina Imaz, dmina Omazs Pamin msup7 minf7 mcol}

3.3.5 Chemins sans collision

3.3.5.1 Motivation

La cuve et la téte du patient sont des obstacles a I’ensemble robot-porte-sonde-transducteur,

en particulier lorsque le robot doit atteindre la pose de transducteur planifiée depuis une position
articulaire initiale, avec le transducteur nécessairement hors du bain. La Figure 3.17 donne un
exemple de chemin obtenu simplement par interpolation linéaire entre une configuration initiale
et une configuration planifiée, avec un porte-sonde de type Hs, ot une collision est détectée entre
la téte et le transducteur.
L’objectif de cette partie est de pouvoir générer un chemin robotique sans collision, noté Q, et
ce pour la majorité des configurations initiales. Q contient la liste des IV positions articulaires g
sans collision qui permettent de relier une configuration initiale, notée ¢;,;;, & une configuration
finale, notée qgoq, c’est-a-dire Q@ = {qi, k € [1, N]}.
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FIGURE 3.17 — Résultat d’interpolation linéaire entre deux configurations g;nst €t qgoa1, sans controle des collisions
sur le chemin généré. Une collision apparait le long du parcours.

3.3.5.2 Algorithmes existants

La planification de chemins sans collision est un domaine trés étudié de la robotique, et de

trés nombreuses méthodes existent [33|. La famille de méthodes qui a été retenue dans le cas
étudié est celle des sampling-based methods, ou méthodes basées sur I’échantillonnage. Au lieu
de cartographier de maniére exhaustive ’espace articulaire pour connaitre les zones avec et sans
collision, ce qui exige une grande puissance de calcul, ces méthodes reposent sur 1’échantillon-
nage aléatoire de positions articulaires. Si les configurations échantillonnées sont sans collision,
alors elles sont conservées dans un graphe, ot chaque nceud correspond & une configuration
sans collision, et ou chaque aréte reliant deux noeuds a été vérifiée par discrétisation dans le
domaine articulaire.
Ce type de méthodes, lorsque les lois de probabilité sont bien ajustées, permet de traiter ra-
pidement le probléme de la planification de chemin sans collision, en particulier dans les cas
complexes comme c’est le cas présentement |18]. En effet, la dimension de I’espace de recherche
est grande (le robot a six axes), et 'espace des collisions de la scéne étudiée est en 3D, avec
des maillages aux formes particuliéres et des volumes concaves, qui rendent la recherche com-
plexe. En revanche, comme la construction du graphe dépend de lois de probabilité, les chemins
obtenus seront toujours sous-optimaux [33], et doivent bien souvent étre post-traités, pour
par exemple lisser les virages ou diminuer la distance totale du parcours. Un avantage de ces
méthodes concerne leur facilité d’implémentation. En effet, diverses bibliothéques intégrent au-
jourd’hui de nombreuses variantes de ces algorithmes, et la Robotics Library en fait notamment
partie.
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FIGURE 3.18 — Exemple de résultat de construction FIGURE 3.19 — Exemple de résultat de construction
de graphe de type road-map (PRM). Le graphe peut de graphe obtenu avec une des nombreuses variantes
ensuite étre utilisé autant de fois qu’il y aura de de la méthode de RRT, appelée RRT* (source : [18]).
couple (¢init, Ggoal), tant que les obstacles (en rouge)

ne changent pas (source : [14]).

Parmi les méthodes basées sur I’échantillonnage, deux principales stratégies se dégagent

de la littérature, distinguées par leur maniére de générer le graphe. Une premiére stratégie
consiste a construire le graphe une premiére et unique fois en échantillonnant tout I'espace des
configurations possibles (exemple Figure 3.18). Une recherche de chemin, ou requéte, est ensuite
effectuée pour relier le noeud g;pn;: au noeud ggoq, avec éventuellement un critére de distance, en
utilisant des algorithmes classiques tels que Ax, D%, ou de Dijkstra. Ce type d’algorithme est
appelé Probabilistic Road-Map, ou PRM, car I’équivalent d’une carte routiére est générée avant
d’effectuer une recherche d’itinéraire répondant au besoin [29]. L’inconvénient principal de cette
méthode est la durée de la premiére étape, qui est la construction du graphe. Une fois le graphe
construit, une requéte d’itinéraire entre deux nceuds peut étre trés rapide. Cette méthode est
donc assez bien adaptée a des cas nécessitant de multiples requétes sur une road-map dont la
position de tous les obstacles reste inchangée entre deux requétes.
Une deuxieme stratégie consiste & construire le graphe en partant du noeud g;,;;, et en ajoutant
des arétes et des noeuds sans collision de proche en proche jusqu’a atteindre ggoq (exemple Figure
3.19). Dans ce cas, le graphe est un arbre, car il est orienté et ne contient pas de boucles, et la
méthode est appelée Rapidly-exploring Random Trees, ou RRT [32|. En fonction des paramétres
d’expansion, I'arbre ainsi construit peut trés rapidement couvrir ’espace de recherche, et la
solution est I'unique chemin reliant gini & qgoqr, pour cet arbre. D’autres solutions peuvent étre
générées en relangant plusieurs fois 'algorithme, et les résultats ne seront pas pas identiques
en raison du caractére aléatoire de la recherche.

3.3.5.3 Implémentation de la méthode des RRT

Si les méthodes basées sur le principe de 'algorithme de type PRM sont trés puissantes,
les premiers résultats dans le cadre de cette thése ont d’abord été obtenus avec la méthode de
type RRT, qui est apparue plus simple & paramétrer. Les paramétres régissant la construction
du graphe avec la méthode RRT sont affichés sur la Figure 3.20, et I'algorithme de base est
brievement expliqué dans le prochain paragraphe.
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FIGURE 3.20 — Principales étapes d’un algorithme de type RRT (adapté de [18]).

A chaque itération, une configuration aléatoire ¢,qnq est générée dans I'espace articulaire du
robot (1), puis une recherche est effectuée sur le graphe pour trouver le noeud le plus proche
@near (2). Un nouveau nceud est ajouté dans la direction de g qnq4, & une distance deqge (3), €t si
aucune collision n’est détectée entre gpeqr €t gnew (vérification avec un pas de d.o), alors 'aréte
qui les relie est ajoutée au graphe. Si I’écart avec la configuration cible gyq est inférieure au
seuil £ (pour les six articulations), alors le chemin sans collision est trouvé (4). £ est supposé
étre inférieur & d..y, c’est pourquoi il n’y a pas de vérification de collision entre ggou €t ¢new-
Plusieurs variantes de RRT ont été implémentées dans la Robotics Library, notamment une
version appelée RRT-Goal-Bias permettant de biaiser la recherche en dirigeant 1’échantillonnage
VETS (goar, €N définissant une probabilité pgeq. Un exemple d’application de cette méthode est
présenté sur la Figure 3.21, avec les mémes ginit et ggoar que le cas de la Figure 3.17. Le chemin Q
est obtenu en 0,79s (parametres : degge = 5°, Ocon = 1°, € = 1074, Dgoat = 0,5), et aucune collision
n’est détectée tout au long du chemin. Cette méthode fonctionnant bien dans la majorité des cas
testés, c’est celle-ci qui sera utilisée pour positionner le transducteur sur sa position planifiée.

Evitement de
I'obstacle

FIGURE 3.21 — Résultat d’application de l'algorithme de RRT-Goal-Bias, dans le méme cas que celui de la
Figure 3.17. Paramétres : Seage = 5°, cou = 1°, € = 107% °, pgoar = 0,5.
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3.4 Reésultats de planification

Dans cette partie, 'algorithme de planification est tout d’abord appliqué & un groupe de
cibles prédéfini, afin d’estimer I'accessibilité au cerveau pour tous les cas d’installation, et pour
un paramétrage de planification particulier. Puis des exemples de résultats de planification pour
des cibles particuliéres sont présentés, de facon a illustrer la méthode plus en détails.

3.4.1 Accessibilité d’un groupe de cibles
3.4.1.1 Définition des cibles

Il a semblé intéressant d’évaluer dans un premier temps ’accessibilité d’un groupe de cibles
dont il sera supposé qu’elles appartiennent au volume cérébral. Numérotées de 1 a 66, les cibles
ont été définies de sorte a représenter le cerveau d’une fagon la plus homogéne possible, et sont
affichées sur la Figure 3.22.

crane

y (mm)
z (mm)

NN N/

\ K VAW
EAVAW: o

FIGURE 3.22 — Définition de 66 points cibles a tester avec le planificateur.

3.4.1.2 Conditions du test d’accessibilité

L’évaluation de accessibilité aux cibles a été réalisée dans des conditions décrites dans les
trois prochains paragraphes.

Maillage. Le modéle de téte est le méme que celui utilisé dans le chapitre 2. Pour rappel,
le maillage (634 facettes) est obtenu a partir de 'IRM cérébrale d’'un homme adulte, grace a
une méthode de segmentation. Ainsi, pour chaque cible testée, 634 plans d’insonification sont
construits et testés en regard des sept contraintes de planification, et ce pour une installation
7T et un paramétrage P donnés.

Installation. Pour obtenir I'accessibilité la plus compléte possible, pour chaque cible, tous
les cas d’installation ont été successivement testés, de Z; a Zy6 (revoir Annexe A.3). Ainsi, si
une cible est dite non accessible, cela signifiera qu’aucun des cas d’installation testés n’a permis
de trouver au moins un plan d’insonification faisable.

En ce qui concerne les distances qui séparent le robot de la cuve (revoir partie 3.2.3.2), elles
ont été fixées a : D, = Omm, D, = Omm et D, — 475 mm. Les longueurs des porte-sondes H;
et Hy seront respectivement fixées a Ly, = 60mm et Ly, = 90 mm.
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Paramétrage de planification. Le paramétrage de planification utilisé pour les tests d’ac-
cessibilité est résumé dans le Tableau 3.2. Les paramétres ont été choisis aprés discussion avec
le partenaire Neurospin, et devront étre vérifiés et validés par des simulations physiques et des
expériences.

9min Imax dmzn CACmax | Pomin Msup Minf Mol
25mm | 45mm | 10mm | 20° 25% | 10mm | 10mm | 5mm

TABLEAU 3.2 — Paramétrage de planification utilisé pour les tests d’accessibilité.

3.4.1.3 Reésultats d’accessibilité

Selon le cas d’installation testé, on obtient entre 24 et 39 cibles accessibles sur les 66 cibles
testées, avec une moyenne de 31 cibles accessibles par installation (Figure 3.23). Ce ne sont
cependant pas nécessairement les mémes cibles pour tous les cas, et en combinant I’ensemble
des installations pour chaque cible, on obtient 41 cibles accessibles dans au moins un des 16
cas d’installation, soit 62 % (cibles bleues sur la Figure 3.24). Les détails de ces résultats ainsi
qu'un zoom de la Figure 3.24 sont disponibles dans I’Annexe A.7.

Nombre de plans d'insonification faisables par cible

180
160
140

Nombre de cibles accessibles

50 120 Emin
40 100 B max
30 80 moyenne
60 Hmédiane
20 40 M écart_type
: SN
0 0 E S
il i2 i3 i4 i5 i6 i7 i8 i9 i10ill i12i13 i14 i15 i16 il i2 i3 i4 5 i6 i7 i8 i9 i10i11i12 i13i14 i15i16
Cas d'installation Cas d'installation

FIGURE 3.23 — Résultats d’accessibilité sur 66 cibles testées, et détails du nombre de plans d’insonification
faisables par cible, pour chaque cas d’installation. Voir Annexe A.7 pour les détails.

y (mm)
z (mm)

X (mm)

FIGURE 3.24 — Sur les 66 cibles testées dans les conditions décrites dans la partie 3.4.1.2, 41 sont accessibles dans
au moins une des 16 installations testées. Accessible signifie avoir au moins un plan d’insonification faisable. Les
cibles encerclées sont celles évoquées dans la suite de cette partie. Voir Annexe A.7 pour une version agrandie.
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3.4.1.4 Discussion

De fagon générale, il apparait que les cibles les plus proches de la surface et les plus pro-
fondes seront les plus difficiles & atteindre dans les conditions proposées. Inversement, plus une
cible est proche du centre de la téte, plus il y a de plans d’insonification faisables. Par exemple,
en planifiant 'oBHE pour la cible 36 (entourée sur la Figure 3.24), avec 'installation Zg, 141
plans d’insonification sont calculés comme faisables, comparé a la cible 8 (également entourée)
pour laquelle seulement 3 plans d’insonification le sont, avec la méme installation (voir Annexe
A.7 pour le détails des données).

Pour les cibles inaccessibles trop proches de la surface, cela peut s’expliquer par les contraintes
lices a la longueur focale minimale ( f,,;,) et & la distance maximale entre le crane et le transduc-
teur (gmaz)- Et inversement pour les cibles inaccessibles trop profondes, cela peut s’expliquer
par la contrainte de la longueur focale maximale (f,,q.) et celle de la distance minimale entre
le crane et le transducteur (g,). Si ces contraintes étaient allégées, il y aurait plus de plans
d’insonification faisables pour ces cibles périphériques. Dans 1’état actuel du dispositif, il appa-
rait que seuls les seuils ¢, €t gmae peuvent étre modifiées, les limites du transducteur étant
fixes. Cependant, la méthode de planification pourrait tout a fait étre réutilisée pour un autre
modéle de transducteur, le probléme ayant été formalisé de maniére générique.

Concernant les cas d’installation testés, certains semblent plus avantageux, en particulier ceux
utilisant le porte-sonde de type Hy (voir Figure 3.23). L’installation Zy; (porte-sonde Hy, robot
coté arrondi, robot droitier, patient en configuration gauche) permet par exemple d’atteindre
39 cibles, avec une moyenne de 47 plans d’insonification faisables par cible (maximum & 154),
contrairement a l'installation équivalente avec le porte-sonde Hi, Z3, qui permet d’atteindre
24 cibles, avec une moyenne de 35 plans d’insonification faisables par cible (maximum a 106).
L’avantage observé avec les installations utilisant le porte-sonde Hy peut s’expliquer par le fait
que cette configuration évite de nombreuses collisions entre le robot et la cuve (cas de la Figure
3.25 plus courant que celui de la Figure 3.26).

5y

Fi1GURE 3.25 — Cas de collision évitée avec Hs. FIGURE 3.26 — Cas de collision évitée avec Hj.

Afin de mieux comprendre ces résultats, la prochaine sous-partie détaille quelques exemples
obtenus pour des cibles particuliéres.
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3.4.2 Exemples de cartes de faisabilité

Dans cette sous-partie, le cas particulier d'une cible est étudié. Il s’agit de la cible 7, qui a
la particularité d’étre accessible dans les 16 installations testées. Les résultats de planification
(Figures 3.27 et 3.28) sont représentés sous forme de cartes ot chaque plan d’insonification
testé est représenté par la facette qui a servi a le construire. Une facette verte (resp.
rouge) indique que la contrainte est respectée (resp. pas respectée). En affichant une carte par
contrainte, il est possible d’évaluer 'influence de chaque contrainte sur ’accessibilité finale de
la cible. L’existence d’un chemin robotique sans collision ayant toujours étant vérifiée pour les
plans d’insonification faisables, cette phase de la planification n’apparait pas dans les résultats
présentés.

Deux cas d’installation ont été choisis pour la cible 7 : I'installation Z; (Figure 3.27) et I'instal-
lation Z15 (Figure 3.28). Ces cas d’installation figurent parmi ceux qui présentent le plus grand
nombre moyen de plans faisables par cible. Remarquons que les cartes 1, 2, 3 et 4 ne dépendent
pas de l'installation choisie, aussi elle ne seront affichées qu’une fois, pour Z;.

La cible 7 étant plutdt centrale et peu profonde, les contraintes liées a I’'inclinaison maximale
et a la longueur focale (cartes 2 et 3 de la Figure 3.27) sont respectées pour un grand nombre
de facettes (respectivement 64 % et 100 %). Les principales limitations observées pour 'ins-
tallation Z7 (porte-sonde H;, robot coté plat, robot droitier, patient en configuration gauche)
proviennent des contraintes liées aux collisions et au contact entre l'eau et le robot (cartes 6
et 7 de la Figure 3.27), respectées toute deux a 13 %. Pour la deuxiéme installation testée,
Z15 (porte-sonde Hsy, robot c6té arrondi, robot droitier, patient en configuration gauche), on
constate que la contrainte liée aux collisions est mieux respectée (20 %, carte 6 de la Figure
3.28), avec notamment une répartition presque complémentaire de l'installation précédente. Un
résultat semblable est observable pour la contrainte liée au contact entre ’eau et le robot, ou
la quasi totalité des plans d’insonification qui ne permettaient pas de respecter cette contrainte
avec Z7, respectent désormais cette contrainte (89 %, carte 6 de la Figure 3.28). Ceci conduit a
une répartition quasiment complémentaire des plans faisables d’'une installation a ’autre, bien
visible sur la carte 8 des Figure 3.27 et 3.28.

Deux autres exemples de résultats de planification sont également disponibles en annexe (An-
nexes A.8 et A.9) et concernent les cibles 12 et 1. La cible 12 est accessible seulement dans
certains cas d’installation, et la cible 1 est inaccessible. Les considérations établies pour la cible
7 peuvent également s’appliquer aux cibles 12 et 1. De méme que pour la cible 7, la faisabi-
lité d’un chemin robotique sans collision a toujours été vérifié pour les plans d’insonification
faisables.
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FIGURE 3.27 — Cartes de faisabilité pour chacune des sept contraintes, pour la cible 7, dans le cas d’installation
Z7. La carte 8 est 'intersection des sept précédentes.
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FIGURE 3.28 — Cartes de faisabilité pour chacune des sept contraintes, pour la cible 7, dans le cas d’installation
T15. La carte 8 est I'intersection des sept précédentes.
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3.4.3 Aide a la décision

Lorsque plusieurs plans d’insonification sont faisables, une aide a la décision peut étre ap-
portée en donnant accés a la valeur de certains parameétres. Parmi ces paramétres ont été
sélectionnés notamment : la longueur focale f, le pourcentage p,, la distance entre la cible et
le centre de la tache focale e, ou encore le niveau d’eau z.. La Figure 3.29 montre un exemple
de support d’aide la décision qui affiche ces quatre parameétres. On observe par exemple que le
critére de la distance au centre de la tache focale n’est pas discriminant pour le cas choisi, mais
qu’il est possible de choisir des plans qui optimiseraient les trois autres paramétres.
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FIGURE 3.29 — Affichage de critéres permettant de discriminer les plans d’insonification faisables (cas de la cible
7, installation Z2).

3.4.4 Conclusion

La méthode développée dans la partie 3.3 a été appliquée dans des conditions particuliéres
afin d’illustrer son fonctionnement et la cohérence des choix de conception effectués.
Il est probable que certaines cibles ne soient jamais accessibles méme en allégeant les contraintes
au maximum, simplement en raison de contraintes acoustiques et de design, comme les limites du
steering électronique, ou ’encombrement de la cuve. Il reste cependant une part non négligeable
de I'espace cérébral qui sera accessible, environ 62 %, dans le cas proposé. Ce chiffre est bien
sir & nuancer en raison du cas particulier du paramétrage de planification, ainsi que de la
construction du nuage de cibles.
D’autre part, d’aprés les cartes de faisabilité obtenues, le choix de deux types de porte-sonde
différents semble tout a fait justifié, leur role respectif apparaissant comme complémentaire,
en particulier en ce qui concerne la contrainte de collision et de la non-immersion du robot.
En dehors du critére du porte-sonde, il semble moins évident de choisir une installation plutét
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qu’une autre, les résultats de faisabilité pour chaque installation étant trés variables d’une cible
a l'autre.

Ainsi, lors de la planification de 'oBHE pour une cible, I’ensemble des 16 installations sera
systématiquement testé, et les meilleures seront proposées en premier a 1'utilisateur, qui pourra
alors prendre la décision en effectuant un tri, comme mentionné dans la partie 3.4.3. Il reviendra
ensuite au personnel médical de réaliser I'installation finalement sélectionnée, apreés s’étre assuré
que le chemin robotique convient aux particularités logistiques et thérapeutiques.
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3.5 Validation expérimentale

Cette partie s’intéresse a la validation expérimentale de la méthode présentée dans la partie
3.3, et en particulier la précision et la variabilité du positionnement de la tache focale pour
une planification donnée. Cet aspect repose sur l'efficacité du recalage de ’ensemble de la scéne
virtuelle par rapport a la scéne réelle. Ce dernier point est un concept central dans cette partie
de la these.

Remarque. Dans cette partie, nous avons fait le choix de l'installation Zy (porte-sonde Hy,
robot c6té arrondi, robot gaucher, patient en configuration droite).

3.5.1 Démarche globale

3.5.1.1 Objectif de validation

Supposons que la planification d’une cible ait été réalisée et que le robot doive atteindre la
pose T} en suivant le chemin Q. Connaissant la longueur focale théorique planifiée, on souhaite
estimer 'erreur de positionnement de la tache focale par rapport a la position planifiée. Cette
erreur est évaluée en comparant les poses W Tr,, la pose planifice de la tache focale, et W7,
la pose réelle de la tache focale, toutes deux exprimées dans un repére de référence Ty, ou
repére world (voir Figure 3.30). Les mesures de position seront faites grace a une stéréo-caméra
infrarouge (plus de détails seront apportés dans les parties suivantes).

On souhaite également évaluer la variabilité du positionnement, c’est-a-dire la variabilité de
Ierreur lorsque la procédure est répétée plusieurs fois avec le dispositif robotique.

Caméra
Organe

terminal

Porte-sonde

TB : repére base robot
TC : repére STL cuve
TE : repére organe terminal

TF : repére centre tache focale

Cible Transducteur . L,
TF* : repere centre tache focale planifié

TH : repére STL téte
Ts : repére caméra

Tt : repere transducteur

Tache focale

Te
/7 T )- |
Tw
Téte / T

FI1GURE 3.30 — Définition des repéres de chaque élément de la scéne virtuelle et réelle.

Tw : repere world (référence)

3.5.1.2 Recalage de la scéne

La validation de cet objectif dépendra de la qualité du recalage effectué. L’étape du recalage
consiste a estimer la pose de chacun des éléments d’une scéne d’intervention réaliste par rapport
au repére world, afin de générer une scéne 3D identique dans l'espace virtuel servant a la
simulation (la Figure 3.30 rappelle tous les repéres de la scéne). Cet espace virtuel doit étre le
plus fideéle possible a la réalité, comme cela est présenté sur la Figure 3.31. Ce point est en effet
crucial I'espace virtuel servira a réaliser les tests de collision entre chaque objet 3D virtuel lors
de la planification.
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FIGURE 3.31 — L’objectif du recalage est de reconstituer la scéne d’intervention dans l’environnement virtuel.

De plus, pour planifier 'o0BHE d’une cible, il est nécessaire de connaitre sa position dans
le repére world, afin de générer la pose " Ty, qui permettra de I'atteindre. Or la position de
la cible est initialement exprimée dans le repére du maillage de la téte, et donc seule #Tp,
est connue. Pour obtenir VT, (équation 3.3), point d’entrée du planificateur, il faut connaitre
Ty (pose de la téte réelle dans la cuve réelle), ainsi que Ty (pose de la cuve réelle dans le
repére world) :

WTe, =VTe x “Ty x AT, (3.3)

Enfin, pour envoyer le robot vers WTT,, il est nécessaire de connaitre la position de sa base
dans le repére world, ou " T}, ainsi que la position de la tache focale dans le repére de 'organe
terminal, ou “Tp,. En effet, le calcul du MGI ne peut étre résolu qu’en connaissant la pose
BTy, retrouvée grace a 'équation 3.4.

BTE = (WTB)_l X WTF* X (ETF*)_l (34)

L’estimation des différentes poses mentionnées (“Ty, WTg, WTg et PTr,) se fait grace a un
appareil de neuronavigation (tracking optique), en 'occurrence une stéréo-caméra infrarouge.
La caméra mesure la position de différents marqueurs optiques par rapport a un marqueur
de référence correspondant au repére world. L’étape de recalage est importante car de faibles
erreurs dans ’estimation de chaque pose peuvent résulter en de larges erreurs de positionnement
final en raison de leur composition ou d’effets de bras de levier. L’ensemble des méthodes
employées seront détaillées dans la partie 3.5.2.

3.5.1.3 Meéthode de validation

D’un point de vue pratique, le foyer acoustique n’est pas un point physique qu’il est possible
de toucher avec un outil de mesure de tracking optique pour en vérifier la position. Il pourrait
étre envisagé d’utiliser le champ de pression acoustique pour estimer la position du centre de
la tache focale réelle, mais cela nécessiterait la mise en place d’un banc expérimental complexe.
Il a donc été proposé de simuler le faisceau acoustique par un outil représentant physiquement a
la fois la longueur focale et le foyer acoustique. Cet outil focal est présenté sur la partie droite de
la Figure 3.32, dans le cas ot le porte-sonde utilisé serait de type H;. Rappelons que I’ensemble
de la démarche de validation a été effectué avec un porte-sonde de type H; uniquement. La
longueur totale de 'outil est notée Ly et vaut dans ce cas Ly, + f + hr — c. Notons que la
longueur focale f sera nécessairement fixée pour toute I'expérimentation.
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Organe
terminal

Porte- TE TE

sonde H; Li,

Outil

.......... focal
Le

Encoche a
I'extrémité

TF l\ TF
FIGURE 3.32 — Simulation de la longueur focale et du FIGURE 3.33 — A droite : I'outil focal, & gauche, 1’équi-
foyer acoustique grace a I'outil focal, de longueur Lo. valent en transducteur-porte-sonde.

L’outil focal a été usiné en aluminium, principalement pour maximiser la fidélité de sa géo-
métrie grace & une précision de fabrication de 'ordre de la dizaine de microns. La Figure 3.33
présente le résultat de fabrication, avec a sa gauche une version imprimée en 3D de ’ensemble
transducteur-porte-sonde correspondant. Les longueurs choisies pour ce modéle sont : Ly, =
60mm et f = Fy = 110 mm. L’encoche ajoutée a son extrémité est la version palpable du centre
de la tache focale. L’'instrument qui servira a effectuer la palpation de I’encoche est un pointeur
spécifique détecté par la caméra (voir partie 3.5.2.1).

Pour résumer, la démarche de validation proposée repose sur la simulation d’une scéne d’inter-
vention, ou ’ensemble du dispositif serait installé de fagon réaliste (Figure 3.34), par une scéne
de mesure, ou seul le robot est conservé avec I'outil focal monté sur 'organe terminal (Figure
3.35), afin de pouvoir librement évaluer 'erreur de positionnement théorique de la tache focale.

FIGURE 3.34 — Scéne d’intervention. FIGURE 3.35 — Scéne de mesure du positionnement de
la tache focale.

3.5.2 Meéthodes de recalage de la scéne

3.5.2.1 Matériel utilisé

Le matériel utilisé pour réaliser le recalage de ’ensemble de la scéne est constitué de trois
marqueurs optiques distincts (marqueurs 0, 1 et 2, Figure 3.36), d'un marqueur de type poin-
teur (pointeur, Figure 3.36), d’une stéréo-caméra infrarouge de modeéle Polaris Vega (Northern
Digital Inc., ou NDI, Canada) et du logiciel de tracking fourni par NDI. Contrairement aux
marqueurs 0 et 1, le marqueur 2 a été concu au sein du laboratoire ICube et fabriqué par
une méthode d’impression 3D (frittage laser de poudre de polyamide), car le fabricant NDI ne
propose que deux marqueurs distincts.

A chaque marqueur est associé un repére défini au centre de 1'une des billes rétro-réfléchissantes.
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Le logiciel de tracking permet d’obtenir la pose de chacun des marqueurs dans n’importe quel
repére défini comme étant la référence, le repére de référence par défaut étant celui de la caméra
elle-méme. Il est par exemple possible d’obtenir M Tp, la pose de I'extrémité du pointeur expri-
mée dans le repére du marqueur 0, si ces deux marqueurs sont simultanément dans le champ
de vision de la caméra.

La précision annoncée par NDI pour le modéle Polaris Vega est de 0,15 mm.

Marqueur 1

FI1GURE 3.36 — Présentation des différents marqueurs utilisés pour les mesures de recalage.

La Figure 3.37 expose les choix de placement des marqueurs 0 et 1 sur la scéne réelle, chacun
associé a un bloc cinématique indépendant, le bloc 0 et le bloc 1. Le bloc 0 est composé du
support (fixe) du robot et du robot lui-méme, et le bloc 1 du support (mobile) de la cuve et de
la cuve elle-méme, avec un modéle de téte posé a 'intérieur. Le modéle de téte est fabriqué en
impression 3D par la méthode de frittage laser de poudre de polyamide, & partir du maillage
utilisé tout au long de ce chapitre.

La disposition en deux blocs a I’avantage pratique de permettre d’effectuer les étapes de recalage
de maniére indépendante, bloc par bloc, en gardant pour la fin le recalage d’un bloc par rapport
a lautre, une fois leur position relative fixée. En effet, si le recalage de la téte était dépendant
de la position de la cuve par rapport au robot, plus aucun déplacement de la cuve ne pourrait
étre fait sans devoir recommencer le recalage de la téte.

Le bloc 0 étant fixe, le role du repére de référence, ou world, sera attribué au marqueur 0. On
a donc Ty = Ty, et c’est la notation M, qui sera utilisée ensuite. Le role du marqueur 2 sera
expliqué dans la partie 3.5.2.3.

Caméra
Polaris

—+" | Support
mobile

FIGURE 3.37 — Le marqueur 0 (resp. 1) re- FIGURE 3.38 — Définition des repéres des deux blocs cinéma-
présente cinématiquement le bloc 0 (resp. 1). tiques.

Le recalage s’effectue donc en deux étapes indépendantes (détaillées dans les parties 3.5.2.2
et 3.5.2.3). Pour le bloc 1, une fois le modéle de téte fixé au fond du bain, il s’agit d’estimer 1.
la pose de la cuve par rapport au marqueur 1, ou M7, et 2. la pose du modéle de téte par
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rapport au marqueur 1, ou 1Ty (voir Figure 3.38 pour la définition des repéres). Pour le bloc
0, il s’agit d’estimer la pose de la base du robot par rapport au marqueur 0, ou 7%. Enfin,
la derniére étape consiste a simplement mesurer la pose entre les deux marqueurs 0 et 1, ou
Moy, . afin d’en déduire finalement M7

3.5.2.2 Recalage du bloc 1

La méthode suivie pour retrouver la pose du repére de la cuve (resp. de la téte) par rapport
au repére du marqueur 1 est la méthode procrustéenne, qui est une technique permettant
de comparer des formes de maniére normalisée. Pour cela, deux listes ordonnées de points
sont définies dans les deux repéres dont on cherche & estimer le déplacement euclidien relatif.
Dans ce contexte, la déformation est composée d’une translation et d’une rotation. L’ajout
d’une condition d’orthogonalité a été traitée dans [55], et une implémentation de ce calcul est
disponible sur Matlab sous la fonction procrustes.m.

Pour appliquer cette méthode, des points ont été définis sur le modéle 3D de la cuve (resp. de
la téte) grace au logiciel de CAO Creo Parametrics, et leur position respective dans le repére
Te (resp. Ty) a été sauvegardée. Ensuite, pour obtenir la position de chacun des points dans
le repére du marqueur 1, le pointeur est mis en contact successivement avec chaque point de
la cuve (resp. téte) réelle, et une mesure de la pose du pointeur dans le repére du marqueur 1
MiTp est relevée a chaque nouvelle position.

Pour la cuve, quatre points remarquables ont servi a faire le recalage (Figure 3.39), et pour le
modéle de téte, neuf points remarquables ont été définis en ajoutant des encoches au maillage
existant (Figure 3.40).

FicUure 3.39 — Définition de quatre points remar- FIGURE 3.40 — Définition de neuf points remarquables
quables sur la CAO de la cuve, et pointage d’un premier sur la CAO de la téte, et pointage d’un premier point
point sur la cuve réelle. sur la téte réelle.

3.5.2.3 Recalage du bloc 0

Le principal objectif du recalage du bloc 0 est de connaitre la transformée entre le repére
de la base du robot et le marqueur 0, ou world, c’est-a-dire M°Tz. La méthode suivie repose
sur l'utilisation du troisiéme marqueur (marqueur 2), qui est fixé¢ a l'outil focal (Figure 3.41).
Dans le cas ot la CAO de I’ensemble outil-marqueur est parfaitement connue et maitrisée, la
transformée ETM2 est connue, et, en mesurant MOTM2 pour une configuration robotique donnée,
il est possible d’obtenir Ty en posant :

Mory =My x (FThy) ™t x (PTE)™! (3.5)

, avec, pour rappel, 2T la pose de I'organe terminal exprimée dans la base du robot, connue
grace au MGD.
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TM2(j+1)

Organe
terminal

FIGURE 3.41 — Ajout du marqueur 2 sur l'outil focal et définition des FIGURE 3.42 — Définition des repéres
différents repéres utiles au recalage de la base du robot. correspondants & deux configurations
robotiques successives j et j + 1.

En réalité, I'impression 3D du marqueur ne permet pas une bonne précision d’assemblage
avec 'outil focal, et I'incertitude qui en résulte risque de créer des erreurs de recalage final
importantes. Il est donc proposé dans cette partie d’estimer en premier lieu £7T);,, en s’inspirant
de la méthode de hand-eye calibration [64]. Pour estimer £T)y,, un nombre N, de configurations
distinctes est appliqué au robot, avec, pour chaque configuration j € [1, N ], une mesure du
couple de poses (MOTMQ(].) , BTE(j)). Comme le marqueur et 'organe terminal restent rigidement
liés pendant tous les déplacements, on peut écrire (voir Figure 3.42) :

E, . E, . E
(])TMQ(]) e (]+1)TM2(j+1) = TM2 (3.6)

, que l'on peut aussi écrire :

E; E _E My
(J)TE(j+1) X TM2 = TM2 X (J)TMz(j+1) (37)

En résolvant I’équation 3.7 pour N. configurations robotiques (j € [1, N.—1]), il est possible
de retrouver la valeur de ETMQ, sous réserve de calculer a chaque fois EO‘)TE(HU et Mz(j)TMz(j )
(voir équations 3.8 et 3.9), qui sont les déplacements successifs de 'organe terminal et du
marqueur, pour aller d'une configuration 5 a 7 + 1.

B _ (B -1 B
DTy = CTrG)) " X "Th .,
Moy _ (My -1 My
DT yy40) = ( TM2<1>) X Ty 54y
Les N, configurations robotiques choisies doivent représenter du mieux possible ’espace des
configurations qui seront majoritairement planifiées.

Moy est finalement obtenue en faisant la moyenne des MOTB(],), dont 1’équation est donnée en
3.10, directement déduite de 3.5.

MOTB(j) = MOTMz(j) X (ETM2)_1 X (BTE(]-))_l (3.10)
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FI1GURE 3.43 — Retrouver la pose de la tache focale avec 'outil focal.

Retrouver la pose de la tache focale. La validation du positionnement de la tache focale se
fait en évaluant I’erreur entre la position souhaitée de la tache focale M7, et la pointe de 1'outil
focal MTp, toutes deux exprimées dans le repére de référence world (marqueur 0). En pratique,
pour vérifier oul se situe théoriquement le centre de la tache focale, il est possible d’utiliser le
pointeur en I'appuyant sur 'extrémité de 1'outil focal, et la pose MTy est obtenue. En reéalité,
le pointeur ne permet d’obtenir que la position théorique de la tache focale, 'orientation du
pointeur étant dépendante du placement de la main de l'opérateur (voir partie gauche de la
Figure 3.43). Pour cette raison, c’est le marqueur 2 qui sera utilisé pour remonter & la valeur
de la pose de la tache focale théorique dans le repére du marqueur 0, en posant :

MOTF — MOTM2 % (ETMQ)—I % E‘TF (311)

Le marqueur 2 permet également de suivre la trajectoire de la tache focale théorique sans
interruption, ce qui ne serait pas possible avec le pointeur. L’équation 3.11 nécessite cependant
de connaitre £T%, la pose de I'extrémité de I'outil dans le repére de 'organe terminal. Celle-ci
est théoriquement connue d’aprés la CAO de 'outil focal (voir partie droite de la Figure 3.43),
c’est-a-dire :

100 0

sr 0010 0

Tr=1o 0 1 L, (3.12)
000 1

L’usinage de la piéce ayant été considéré comme suffisamment précis, c’est la valeur théorique
de Ty qui sera utilisée pour I’évaluation de 'erreur de pose.

3.5.3 Résultats

3.5.3.1 Erreurs de recalage

La qualité des différents recalages effectués influencera les résultats de I'objectif de valida-
tion, aussi cette premiére partie des résultats est axée sur la caractérisation des méthodes de
recalage en termes d’erreur.

Bloc 1. Pour le recalage du modéle de la cuve (resp. de la téte) par rapport au marqueur 1,
erreur est estimée en appliquant la transformée obtenue M1 T (resp. M1Ty) aux points définis
dans la CAO, puis en faisant la différence avec les points définis dans le repére du marqueur. Plus
précisément, si M X, et 49X, sont les positions d’un méme point, respectivement exprimées
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dans le marqueur et dans la CAO (de la cuve par exemple), alors 'erreur de recalage &; est
estimée telle que :

fi — MlXi _ MlRC % CAOXi + Mltc (313)

, avec M1 R la matrice de rotation de Ty et Mt le vecteur position de M1 T¢.

Les résultats sont présentés sur les Figures 3.44 et 3.45, ot la norme euclidienne de I'erreur
est également affichée (étoiles noires).
Pour le recalage de la cuve, l'erreur moyenne en position est estimée a (en valeur absolue)
0,32mm, 0,56 mm et 0,08 mm, selon x, y et z respectivement (écarts-types : 0,46 mm, 0,63 mm
et 0,10mm). En norme euclidienne, 'erreur en position est estimée a 0,67mm (écart-type
0,14 mm).
Pour le recalage de la téte, 'erreur moyenne en position est estimée a (en valeur absolue)
0,24 mm, 0,20 mm et 0,12 mm, selon z, y et z respectivement (écarts-types : 0,32 mm, 0,26 mm
et 0,15mm). En norme euclidienne, 'erreur en position est estimée a 0,37 mm (écart-type
0,21 mm).
Notons que 8 points remarquables ont finalement été utilisés au lieu de 9 pour la téte, un point
ayant une trop grande erreur systématique, attribuée a I'imprécision de la fabrication additive.

X Points CAO
[+ Erx ETY + ErZ % NormXYZ X Points marqueur
1
+ *
*
€ 05 * *
£
5 +
(0]
§° I ¢
0.5 ‘
1 2 3 4
Point

X (mm)

y (mm)

FIGURE 3.44 — A gauche : erreur en position calculée pour chacun des quatre points remarquables de la cuve. A
droite : affichage des points exprimés dans le repére du marqueur (les croix rouges et bleues sont superposées).

X Points CAO
X Points marqueur
+ ErrX EmY + EZ % NormXYZ] 100
0.8
* TM1
0.6 * 0
_ A 25 X%
£ 04 * €
£ * £ -100 X
C 02 % + + ~
g *
E 0 -200 4 .
i 1 + i i + 100
-0.2 + +*
T + -300
-0.4 1 1 1 1 1 1 |
1 2 3 4 5 6 7 8 200
Point

y (mm) -100 X (mm)

FIGURE 3.45 — A gauche : erreur en position calculée pour chacun des huit points remarquables de la téte. A
droite : affichage des points exprimés dans le repére du marqueur (les croix rouges et bleues sont superposées).
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Bloc 0. En ce qui concerne les résultats du recalage de la base du robot par rapport au mar-
queur 0, lerreur est calculée en évaluant le déplacement résiduel T | pour chaque configuration
j € [1,N] (voir équation 3.14). L'erreur en position est extraite du vecteur position de T ,,
exprimé dans le repére du marqueur 0, et ’erreur en rotation provient de la matrice de rotation
de T, =) €xprimée dans le formalisme axe-angle, ou (u, 6).
T., = (MTy,,) "t x MoTp x PTg, x PTy, (3.14)
Le recalage de la base a été effectué en relevant 12 couples de poses (MOTMQU), BTE(j)). Les
configurations robotiques sont relativement proches les unes des autres, comme présenté sur la
Figure 3.46. Cela est dii en partie & la nécessité de toujours garder le marqueur dans le champ
de vision de la caméra pendant la routine de recalage (la position de la caméra est la méme de
la premiére & la douziéme configuration). Cela est aussi di au fait que les configurations ont
été choisies dans l'espace de travail le plus utilisé pendant la planification.

‘+91+02 0, + 0, + O 06‘

+  + L T+ I\
1+ T4+ + 4+ + 200

ﬂ7/ Ts

=l -
< 0F e
- £ 0
> ~—
-1} + +
i :t + - + + + i + 4+ + N
F
26 = + -200 -200
+ + T jl: + 4 # i -200 -400
_3 1 1 1 1 1 I O -600
0 2 4 6 8 10 12 200 y (mm)

Configuration x (mm)

FIGURE 3.46 — A gauche : les 12 configurations robotiques utilisées pour effectuer le recalage (espace articulaire).
A droite : les 12 poses de 'organe terminal (espace opérationnel).

La Figure 3.47 présente les résultats d’erreur de recalage de la base du robot, avec la norme
euclidienne de l'erreur également affichée (étoiles noires).
L’erreur moyenne en position (en valeur absolue) est estimée & 0,15 mm, 0,18 mm et 0,08 mm,
selon z, y et z respectivement (écarts-types 0,17 mm, 0,22mm et 0,07 mm). En norme eucli-
dienne, l'erreur en position est estimée a 0,26 mm (écart-type 0,12 mm).
L’erreur en orientation est estimée a 0,3° en moyenne (écart-type 0,1°).

0.45r

[+ Emx ErY + EmZ % NormXYZ| : +
0.6 04f  + T +
* L
0.4} % * 0.35 I
—_ * * *
g 0.2 * + + —~ 03 + +
A * K + +
£ + * +
* * + + + 5
* 0.25
3 ol T ° o+ 3 " +
5 k= T + 0.2 +
w + + +
-0.2 + 0.15
-0.4 | 1 1 1 I | 0.1 +
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Configuration Configuration

FIGURE 3.47 — A gauche : erreur résiduelle du recalage de la base, en position. A droite : erreur résiduelle du
recalage de la base, en orientation (formalisme axe-angle, seule Uerreur sur 1'angle 6 est représentée).

Discussion. Les erreurs de recalage sont considérées comme acceptables au vu de I'ordre de
grandeur de la précision de l'outil de mesure (0,15mm pour la caméra Polaris Vega). En ce
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qui concerne le recalage de la cuve et de la téte, les erreurs résiduelles peuvent étre liées a
I'imprécision de fabrication, en particulier pour le modéle de la téte qui est imprimé en 3D,
ainsi qu’a I'imprécision du pointage qui est effectué manuellement.

Les erreurs résiduelles du recalage de la base peuvent quant a elles étre attribuées a une impré-
cision de fabrication et d’assemblage du marqueur avec 'outil focal (le marqueur est également
imprimé en 3D). D’autre part, la méthode proposée nécessite de déduire la pose de la base MT}p
de ETyy,, la pose du marqueur 2 dans le repére de I'organe terminal. Ceci implique que les er-
reurs d’estimation de la premiére pose impactent la seconde, avec un phénomeéne d’amplification
probable.

3.5.3.2 Précision pour 12 cibles

Une fois le recalage effectué, I’algorithme de planification est appliqué a un groupe de cibles
dont la position est disponible dans I’Annexe A.10. En raison de la contrainte de longueur focale
fixe (& f = Fy = 110mm), celles-ci sont plutot concentrées sur une méme zone. L’algorithme
de planification a été légérement modifié afin de ne sélectionner que des plans d’insonification
faisables avec une longueur focale fixe, valant exactement f = 110 mm, car 'outil focal a été
congu pour simuler cette distance (voir partie 3.5.1.3). Un seul plan d’insonification faisable est
testé par cible.

Pour chaque cible, lerreur entre T, la pose planifice du centre de la tache focale (voir
équation 3.3), et M0Tp. la pose du centre de la tache focale mesurée grace au marqueur 2 (voir
équation 3.11), est mesurée. L’erreur résiduelle en position et en orientation est évaluée en
calculant T} tel que :

Ts = (MoTp) ™t x MoTp, (3.15)

La Figure 3.48 présente les résultats d’erreur en position et en orientation pour les 12 cibles
considérées, estimées grace a 1’équation 3.15.
L’erreur moyenne en position (en valeur absolue) est estimée a 0,53 mm, 1,14 mm et 0,28 mm,
selon x, y et z respectivement (écarts-types 0,22mm, 1,27mm et 0,25mm). En norme eucli-
dienne, l'erreur en position est estimée a 1,3 mm (écart-type 0,52 mm).
L’erreur en orientation est estimée a 0,6° en moyenne (écart-type 0,12°).

[ + Emx EY + EZ % NormXYZ] 0.8 }
+
i 0
va
5L * + +
* * T * i + 7
E 1r * *  * 4 _06f , + +
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« OF + ; + ES = L
8 + * * 1: + + :‘: + + 0.5 +
—
o -1
58]
5L 0.4+ +
_3 1 1 1 1 1 J 0'3 1 1 1 1 1 )
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Cible Cible

FIGURE 3.48 — A gauche : évaluation de lerreur en position pour chaque cible. A droite : évaluation de I’erreur
en rotation (formalisme axe-angle, seule erreur sur 'angle 6 est représentée).

Discussion. L’ordre de grandeur de l'erreur en position et en rotation est acceptable. La
plus grande part de la norme de I'erreur en position semble due a la coordonnée y, sans raison
évidente. La raison peut une fois de plus étre attribuée a l'incertitude sur la géométrie du
marqueur 2. Pour le vérifier, il faudrait comparer la précision obtenue avec le marqueur 2 par
rapport a celle obtenue avec le pointeur.
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3.5.3.3 Variabilité du positionnement

L’étude de la variabilité du positionnement a été effectuée uniquement sur la procédure qui
sera théoriquement variable d’une séance d’'oBHE a ’autre, pour un méme patient, & savoir : le
recalage de la téte par rapport a la cuve, la planification pour la cible choisie et la réalisation de
la planification (le positionnement du robot wvia le chemin Q). Ces trois étapes ont été répétées
10 fois pour chacune des 12 cibles, et le résultat est présenté sur la Figure 3.49.

La variabilité du positionnement est évaluée en calculant I’écart maximal qui existe entre la
plus petite et la plus grande erreur obtenue, pour toutes les cibles.

En position, on obtient une variabilité de 0,23 mm selon = (maximum atteint pour la cible 3),
de 0,12mm selon y (maximum atteint pour la cible 7) et de 0,11 mm selon z (maximum atteint
pour la cible 5). En norme, on obtient 0,15 mm (maximum atteint pour la cible 8). Pour 'erreur
en rotation, la variabilité obtenue est de 0,092° (maximum atteint pour la cible 10).

[ + ErrX ErY + ErZ % NormXYZ] 0.9¢ § $
3,
0.8
25 W * L * . § § . * ; %
~ * $
1l . . " ~ | 3
£ . * * 206 x
 OF * Y
+ +
B« FOLOROF o8 Lox T g !
&I ' %
2 0.4
3 1 1 1 1 1 J 0‘3
0 2 4 6 8 10 12 2 4 6 8 10 12
Cible Cible

FIGURE 3.49 — A gauche : évaluation de I’erreur en position pour chaque cible, répétée chacune 10 fois. A droite :
évaluation de lerreur en rotation, répétée chacune 10 fois (formalisme axe-angle, seule ’erreur sur angle 6 est
représentée).

Discussion. L’ensemble de la procédure répétée lors de ces essais présente une variabilité
assez faible en position et en rotation. Ceci valide donc indirectement la méthode de recalage
de la téte, mais aussi de I’ensemble de la chaine de positionnement de la tache focale depuis la
planification. L’erreur résiduelle répétée est donc principalement due & I'erreur de recalage de
la base du robot, 'erreur de mesure liée au marqueur 2, ainsi qu’éventuellement a l'erreur de
recalage de la cuve.
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3.6 Conclusion du chapitre 3

Le travail présenté dans ce chapitre est ’apport principal de la thése pour le contexte de
I'oBHE avec assistance robotique, dont ’aspect de planification n’a pas encore été abordé a
ce jour dans la littérature concernée. Le probléme de la planification de 'oBHE sur une cible
unique, assimilée & un point, a été traité de la facon la plus paramétrable possible. Que ce soit
Iinstallation globale du dispositif ou le paramétrage de ’algorithme de planification, il est pos-
sible d’adapter I’ensemble de la méthode si certaines contraintes d’ordre pratique ou acoustique
le nécessitent.

L’accessibilité finale au cerveau a été calculée dans des conditions particuliéres, mais le résultat
donne un ordre de grandeur de ’espace cérébral qu’il serait possible d’atteindre en respectant
I'ensemble des contraintes définies (environ 62 %).

La méthode développée pourra étre utilisée comme logiciel de planification. D’autres contraintes
pourraient étre intégrées a ’avenir, comme par exemple I’évitement de zones définies comme
"a risque" par le personnel médical, ou simplement des cavités aériennes naturelles qui empé-
cheraient la propagation des ondes ultrasonores. L’algorithme pourrait permettre d’exclure les
plans d’insonification avec un faisceau acoustique traversant par exemple les sinus, ou toute
autre zone fragile liée a la pathologie du patient.

Un effort particulier sera mis sur l'interactivité avec le personnel médical planifiant la pro-
cédure. Appuyé par des simulations physiques supplémentaires (aspect non traité dans cette
thése), le résultat de planification restera une aide a la décision, rendant compte de la faisabilité
des plans d’insonification testés et des meilleures approches dans les conditions choisies.

La validation expérimentale de la méthode de planification a nécessité I'installation matérielle
d’un banc de test, comprenant notamment un travail de conception et de fabrication d’outils
et supports spécifiques, ainsi que la mise en place d’un protocole de commande du robot URb5.
Ce travail de validation, principalement axé sur l'erreur de positionnement final de la tache
focale théorique et I'absence de collisions, a été réalisé dans des conditions de laboratoire, sans
patient, notamment pour faciliter les méthodes de recalage. Cependant, ’erreur finale obtenue
(de l'ordre du millimétre, avec une variabilité de 'ordre du dixiéme de millimétre) est une pre-
mieére indication de la précision et du niveau de sécurité qu’il sera possible d’obtenir. Rappelons
toutefois que la particularité de 'oBHE est d’utiliser des fréquences et intensités acoustiques
assez basses, et qu'une erreur de positionnement de I'ordre du millimeétre est tout a fait accep-
table. D’autre part, pour augmenter encore le niveau de sécurité, la marge de collision peut
étre ajustée afin de couvrir I'imprécision obtenue.

Ce chapitre a traité une version simplifiée du probléme de la planification de 'oBHE en sup-
posant la cible unique et assimilée & un point. L’objectif principal de la thése étant tourné vers
I'oBHE sur un volume, la méthode proposée devra étre adaptée a ce cas plus complexe. Une
premiére approche pourrait étre de diviser un volume cible en un ensemble de sous-cibles & at-
teindre successivement, puis de cartographier la faisabilité des plans d’insonification de chacune
des sous-cibles. En vérifiant I'intersection des cartes de faisabilité, il sera possible de construire
des trajectoires balayant 1’ensemble du volume, tout en respectant toutes les contraintes a
chaque nouvelle insonification.

En réalité, ce dernier point ne saurait étre étudié de maniére décorrélée du probléme de dé-
croissance au cours du temps de la concentration des microbulles. L’étude de ce probléme et la
solution robotique qui peut étre apportée font I’objet du quatriéme et dernier chapitre.
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CHAPITRE 4

Trajectoires d’ouverture de la BHE

Dans ce quatriéme et dernier chapitre, nous nous intéressons a la problématique de 'oBHE
sur une zone cible plus large que la tache focale. Les éléments théoriques présentés visent a
établir un modéle de trajectoire qui prend en compte la diminution au cours du temps de la
concentration en microbulles injectées en un bolus unique avant les insonifications. L’utilisation
d’un robot permet de controler un parameétre important qui est la vitesse de déplacement du
champ de pression sur la zone cible, et c’est ce paramétre qui sera exploité dans la méthode
présentée. Un premier modéle de trajectoire reposant sur des hypothéses physiques est proposé
et testé dans des cas particuliers.
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4.1 Deéfinitions et notations

Notations relatives a la surface cible

> : surface cible sur laquelle la BHE doit étre ouverte

X = (x,y) : point de la surface cible X

L : longueur parcourue dans le cas du balayage d'une ligne ou d’une bande

Lpnaz o distance maximale sur laquelle il est théoriquement possible d’ouvrir la BHE
a : entraxe entre deux lignes de balayage

R : rayon du disque focal

L,, L, : longueur et largeur d'une surface cible

c1(X) et co(X) : portion du diamétre du disque focal pergu par le point X lors du premier et
second passage, respectivement

Smaz : surface maximale sur laquelle il est théoriquement possible d’ouvrir la BHE

Notations relatives aux temps et durées

to : instant d’injection des microbulles dans la circulation sanguine du patient (supposé égal a
I'instant d’apparition des premiéres microbulles sur la zone d’insonification)

tiim : instant & partir duquel la concentration en microbulles dans le sang est considérée trop
faible pour causer 'oBHE

t; : instant auquel débute la trajectoire de balayage
s : instant auquel se termine la trajectoire de balayage
tx : instant auquel débute l'insonification du point X

tr, : instant auquel le disque focal termine le balayage d’une distance L (cas du balayage d’une
seule ligne)

tr,, tr, : instant auquel le disque focal termine le balayage d'une premiere ligne L, puis d'une
seconde ligne, respectivement (cas du balayage d’une bande avec un unique demi-tour)

7x : durée d’insonification du point X

AT : durée d’un demi-tour

121



Notations relatives a la décroissance des microbulles

¢(t) : concentration en microbulles dans le sang

co : concentration initiale en microbulles, & 'instant ¢,

t1/2 : temps de demie-vie des microbulles dans la circulation sanguine
A : durée de vie moyenne des microbulles dans la circulation sanguine
n : nombre de A définissant t;;,, tel que t;, = nA

7(t) : durée d’insonification en fonction du temps

To : durée d’insonification initiale, a 'instant ¢,

Notations relatives & ’exposition

E(X) : exposition pergue par un point X.

Epgg : exposition minimale requise pour causer 'oBHE
px(t) : amplitude de pression acoustique pergue le point X

PBHE - pression minimale requise pour causer 'oBHE

Notations relatives a la trajectoire de C

C = (xc,yc) : centre du disque focal

I' : trajectoire du point C

ve(t) = vitesse du centre du disque focal

Uc, : vitesse initiale du centre du disque focal

Thce : durée d’accélération du robot pour atteindre v, a partir d'une vitesse nulle

ac, : accélération du robot pour atteindre v,

Ogq : centre de rotation du demi-tour circulaire

0, 9, g : position, vitesse et accélération angulaires du demi-tour circulaire

Ty, Tyr, Thrr - durées d’accélération, de plateau et de décélération du demi-tour circulaire

Vd,ans Omaz @ Vitesses linéaire et angulaire maximales autorisées sur la trajectoire de demi-tour
circulaire
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4.2 Objectif

La problématique étudiée est celle de 'ouverture de la BHE sur une zone cible plus grande
qu'un point unique. Cibler une telle zone requiert d’appliquer une trajectoire de balayage a la
tache focale, définie entre les temps t; et ¢, et donc de planifier le déplacement du transducteur
selon cette trajectoire. Comme rappelé sur la Figure 4.1, dés I'instant ot le bolus de microbulles
est injecté, a l'instant ty, leur concentration dans le sang diminue jusqu’a atteindre un seuil
trop bas pour causer 'oBHE, a I'instant noté ¢;;,,,. Dans le cadre des développements présentés
dans ce chapitre, nous omettrons le temps de latence entre l'injection et ’arrivée des premiéres
microbulles sous le champ acoustique dans les capillaires concernés par la zone cible.

Parmi les paramétres qui influencent le niveau d’oBHE lors d’une insonification, trois sont
retenus dans le cadre de ce travail :

e L’amplitude de pression acoustique p
e La concentration en microbulles ¢
e La durée d’insonification 7

Si la vitesse de la trajectoire de balayage est constante, tous les points de la zone cible seront
exposés au champ de pression pendant une méme durée. Or, comme la concentration ¢ diminue
avec le temps, les derniers points balayés risquent de ne pas atteindre 'oBHE.

Ainsi, si la trajectoire de balayage ne prend pas en compte la cinétique de décroissance de la
concentration des microbulles, la BHE sera incomplétement ouverte sur la zone balayée, en
particulier dans la partie exposée en dernier.

Ouverture de BHE

t Zone
, cible [ W N incomplete

\

L Q9 Q
Q.QCD. .‘9..0
.%).O Q Q t

to ti &t tm

FIGURE 4.1 — Ouverture incompléte de la BHE sur un grand volume cible en raison de la perte d’efficacité
causée par la disparition progressive des microbulles dans le sang.

L’objectif de ce chapitre est de proposer une méthode de génération de trajectoire de ba-
layage adaptée a la concentration de microbulles théoriquement présente dans le sang, afin que
toute la zone cible atteigne le seuil d’oBHE. L’intérét de la robotique est de pouvoir réaliser
automatiquement ces trajectoires complexes avec une précision difficilement atteignable par un
déplacement manuel.

Une partie de la méthode et des résultats présentés a fait ’objet d’un abstract publié et présenté
en conférence [62].
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4.3 Formalisation du probléme

Le probléme de génération d’une trajectoire adaptée a la cinétique de concentration des
microbulles pour 'oBHE sur un volume n’a pas encore été défini dans la littérature. Cette
premiére partie vise a poser les bases de la réflexion en établissant notamment des hypothéses
qui simplifient certains aspects physiques.

4.3.1 Du volume a la surface

Pour une premiére approche, la zone cible sera traitée comme une surface, notée 3, et non
comme un volume. Il sera en effet considéré que le cas du volume pourra par la suite étre déduit
de celui de la surface, en décomposant par exemple un volume en un empilement de surfaces
traitées successivement. Cette proposition n’a pas été étudiée pendant la thése, mais fera partie

des perspectives de travail.
Trajectoire

Volume cible Surface cible de balayage
Tache focale

z

e LY &

X X Disque focal

FIGURE 4.2 — Une premiére simplification transpose le probléme de ’espace 3D vers 2D.

La Figure 4.2 résume le principe de cette premiére simplification. Par conséquent, dans la
méthode qui sera présentée dans ce chapitre, la tache focale, qui est a 'origine un ellipsoide,
sera réduite a un disque, appelé disque focal, situé a mi-hauteur de la tache focale. Le centre du
disque focal est aligné sur le centre de la tache focale, noté point C. La trajectoire de balayage
a générer, notée I', est donc celle du point C, dans le plan défini par la surface cible. I' débute
au temps ¢; et se termine au temps ty. On supposera par la suite que t; = to (le robot débute
la trajectoire de balayage a I'instant ou les microbulles atteignent la zone d’insonification) et
que ty < tyim.

4.3.2 Définition de 'exposition

L’exposition F est définie comme une grandeur proportionnelle & la pression p, a la durée
d’insonification 7 et & la concentration en microbulles c. On pose E(X) l'exposition pergue par
X, avec X = (x,y) un point appartenant a la surface cible . Une premiére hypothése (hl)
consiste a supposer que, pour ouvrir la BHE sur zone cible X, il faut vérifier que :

E(X) > Eppp,VX €S (4.1)

, avec Fgpg, le seuil d’exposition minimal requis pour déclencher 'oBHE. L’objectif est de
générer une trajectoire de balayage de Y pour laquelle ’équation 4.1 est satisfaite.

En l'absence de lois reliant directement le niveau d’oBHE et les trois grandeurs p, 7 et c,
nous ferons une deuxiéme hypothése (h2) selon laquelle 'exposition E(X) est I'intégrale
temporelle du produit entre la pression a laquelle est exposée le point X & l'instant ¢, notée
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px(t), ala puissance v, et la concentration des microbulles a I'instant ¢, notée c(t), a la puissance

6 : tx+T7x
E(X(tx)) = / px(t)’y . C(t)ﬁ : dt, W tX € [to, tlim] (42)

tx
, avec 7y et [ deux réels.
Cette intégrale est définie entre tx et tx + 7x, intervalle temporel sur lequel se déplace le disque
focal & une vitesse vc supposée constante dans un premier temps (voir Figure 4.3). tx est
I'instant auquel le disque focal touche le point X, et donc ou débute l'insonification du point
X. 7x est la durée pendant laquelle le point X reste dans le disque focal, ou autrement dit, 7%
est la durée d’insonification du point X.
La démarche présentée ici étant de proposer une premiére version trés simplifiée du probléme,
il sera considéré par la suite que '’hypothése h2 est appliquée au cas particulier de v = g =
1, ce qui équivaut a supposer que la pression et la concentration en microbulles contribuent a
I'oBHE de facon égale.

Disque Disque
focal\® H focal' H
- @'<><D<D ------- 5 L """‘. ------- —
X E X X ;
0¢ - D

PgHE roomrmrmrmrneeees ,

pma)( :
T
.

////

Pmin 1

to tx 2%

FIGURE 4.3 — Evolution de la pression percue par le FIGURE 4.4 — Evolution de la pression percue par le
point X lorsque celui-ci est balayé par le disque focal point X lorsque celui-ci est balayé par le disque focal
(vitesse constante vg). (vitesse constante ve). Application de 'hypothése h3.

La fonction px(t) se déduit du profil de la pression acoustique au sein du disque focal, et
dépend notamment de la distance entre X et C (selon z sur la Figure 4.3). La Figure 4.3 suppose
que la pression acoustique au sein du disque focal suit un profil de répartition réel, avec p,.;, et
Pmaz 1€s pressions minimales et maximales (respectivement en bleu et jaune sur la Figure 4.3).
Une troisiéme hypothése (h3) permet de simplifier ’équation 4.2 en supposant que la pres-
sion au sein du disque focal est égale a la pression minimale requise pour ouvrir la BHE, pression
notée ppyp (Figure 4.4). Cette hypothése provient de I’approximation que, pour Iapplication
d’oBHE, seul compte le fait de dépasser le seuil pgyg. Il sera supposé qu’il n’y a pas de risque
associé aux pressions supérieures, situées au centre du disque focal. En d’autres termes, cette
hypothése simplificatrice consiste a ne pas considérer I'intérét d’avoir une pression supérieure
& PBHE-

Ainsi, en posant px(t) = ppug, 'équation 4.2 devient :

tx+7x
E@W»me/) c(t) - dt, V tx € [to, tiim] (4.3)

tx

Enfin, une quatriéme hypothése (h4) consiste a considérer que, durant le passage du disque
focal sur le point X, c’est-a-dire pendant la durée 7, la concentration en microbulles reste
constante égale a c¢(tx). Lorsque la fonction ¢(t) et la trajectoire du point C seront définies,
I'impact de cette approximation pourra étre évalué et '’hypothése h4 pourra éventuellement
étre reconsidérée. Cette hypothése permet de poser ¢(t) égale a ¢(tx), et ’équation 4.3 devient :

E(X(tx)) = ppre - c(tx) - 7x, V tx € [to, tiim] (4.4)
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Ainsi, en faisant les approximations des hypothéses hl a h4, I'équation 4.4 permet de définir
une premiére expression de ’exposition pour un point X exposé a la pression pgyg, pendant
une durée 7x, a partir de I'instant ¢x. Exprimée de cette fagon, si ¢(tx) était constante pour tout
tx € [to, tim| et Tx également, I'exposition conserverait une valeur constante pour tous les points
X touchés par le disque focal lors de sa trajectoire de balayage. Sous réserve de bien choisir 7x,
I’équation 4.1 serait vérifiée pour tous les points, et le seuil d’'oBHE serait effectivement atteint
sur toute la surface balayée.

Or ¢(t) varie dans le temps, et la prochaine partie pose d’autres hypothéses qui termineront de
formaliser cette premiére version du probléme.

4.3.3 Deécroissance de la concentration de microbulles

Comme évoqué dans la partie 4.2, la concentration de microbulles circulant dans le sang
décroit depuis l'injection au temps tj, jusqu’a atteindre une concentration trop faible pour
qu’aucun effet d’oBHE ne puisse avoir lieu, au temps t;,. Une cinquiéme hypothése (h5)
fait 'analogie avec le phénomeéne de décroissance spontanée d’un élément radioactif, et suppose
que ¢(t) suit une loi exponentielle décroissante (équation 4.5), avec ¢q la concentration initiale
en microbulles (a t) et A la durée de vie moyenne d’une microbulle soumis a une insonification
locale (A inclut a la fois la décroissance spontanée et la "consommation" des microbulles par
I'insonification).

c(t) = coe” (T10)/A (4.5)
On définit alors le temps de demie-vie ¢;/5, la durée au bout de laquelle la concentration des
microbulles est divisée par deux, avec notamment A = % On pose également t;;,, = n - A,

avec n un entier positif.
En réécrivant 1’équation 4.4, et en remplacant tx par ¢, on obtient une nouvelle expression de
I’exposition :

E(X(t)) = PBHE * Coei(tito)//\ *TX, Vite [to, tlim] (46)

Il apparait alors que, si 7x est une constante, I’exposition diminuera tout au long de la tra-
jectoire, et les derniers points touchés risquent d’avoir une exposition insuffisante pour causer
I'oBHE. C’est pourquoi il est proposé de définir 7x comme une fonction croissante compensant
directement la décroissance de ¢, c¢’est-a-dire :

x(t) = Toeltt0)/A (4.7)

Avec 7y la durée d’insonification initiale, correspondant au moment ou la concentration en
microbulles est & son maximum, c’est-a-dire a cg.
Avec cette sixiéme hypothése (h6), 'expression de l'exposition devient alors :

E(X(t)) = PBHE * Coei(tito)//\ . Toe(tfto)/)y Vic [to, tlim] (48)

Ou encore :
E(X(t)) = PBHE * Co " To Vite [to, tlim] (49)

Dans ce cas trés particulier ou le produit de ¢ par 7 est une constante, on peut définir I’exposition
seuil Egyg telle que :
Epnp = ppuE - o To (4.10)

Ce qui permet d’écrire :

E(X(t)) = EBHE Vite [thtlim] (411)

Et l'objectif défini par I’équation 4.1 est atteint.
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4.3.4 Reésumé des différentes hypothéses

La liste suivante résume les différentes hypothéses qui ont permis d’aboutir au modéle
simplifié de ’exposition (équation 4.8).

Hypothése hl. ’oBHE sur un point est conditionnée par I’exposition £, proportionnelle
a la pression, a la concentration en microbulles, et a la durée d’insonification. Si un seuil
d’exposition Egyp est atteint, alors la BHE est considérée ouverte sur le point.

Hypothése h2. L’exposition percue par un point est 'intégrale temporelle du produit
entre la pression a laquelle est exposée le point, a la puissance v, et la concentration des
microbulles, & la puissance 5. On supposera que v = [ = 1.

Hypothése h3. La pression au sein du disque focal est supposée étre uniforme égale au
seuil d’ouverture de la BHE, ppyg.

Hypothése h4. La concentration en microbulles est supposée étre constante toute la
durée d’insonification d’'un point.

Hypothése h5. La concentration en microbulles est supposée suivre une loi exponentielle
décroissante : c(t) = cope~tt0)/A,

Hypothése h6. La durée d’insonification est une fonction qui suit une exponentielle
décroissante dont la cinétique compense la décroissance de ¢ : 7(t) = Toelt—to)/A,
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4.4 Calcul de la trajectoire

Une version simplifiée du probléme ayant été formalisée, le calcul de la trajectoire de ba-
layage peut étre établi. Une premiére partie s’intéresse au cas d’une simple ligne droite, avant
d’aborder le cas d’'une bande de largeur R puis celui d’une surface rectangulaire.

4.4.1 Cas d’une ligne droite (1D)

4.4.1.1 Description du cas étudié

Le cas de la ligne droite consiste a ouvrir la BHE selon une seule dimension, en 1’occurrence
selon la direction de z. Le premier point de la ligne a balayer est (zg,0) et le dernier point,
situé a une distance L du premier, est noté (z,0) (Figure 4.5). Le disque focal, de rayon R et
de centre C, se déplace selon les z positifs avec une vitesse v (t).

La zone cible X est définie telle que :

o = {X = (2.9), 2 € [z, 1),y = 0} (4.12)
3
y 1
m (%0,0) / (x,0)
| |
| v(t) I L I X
C (Xc,Ye)

FIGURE 4.5 — Le premier objectif est de générer une trajectoire permettant d’ouvrir la BHE sur une ligne.

L’objectif est de calculer la trajectoire I' du centre du disque focal, ou C(t) = (z¢(t), yc(t)),
telle que I’équation 4.11 soit vérifiée pour tous les points X € ¥;. Cette trajectoire sera ensuite
appliquée au robot en transposant chaque valeur de C dans le domaine articulaire grace au
Modeéle Géométrique Inverse, en prenant en compte le transducteur et la distance focale.

4.4.1.2 Calcul de la trajectoire

Il s’agit en tout premier lieu de déterminer I'expression de la vitesse de C, notée vg(t). Pour
comprendre le raisonnement suivi, analysons tout d’abord un cas statique, ot un point X serait
exposé au disque focal a partir de I'instant tx (Figure 4.6). La durée totale d’exposition vaut
7x(tx), avec la fonction 7x définie par I’équation 4.7. Notons que cette approximation peut
étre faite car la concentration en microbulles est supposée constante pendant la durée x(tx)
(hypotheése h4).

Pour obtenir un effet équivalent sur X avec un disque focal mobile, le point X doit étre exposé
d’une longueur égale au diamétre du disque focal, pendant la durée 7 (tx).
La vitesse du centre du disque focale a tx est donc :

2R

TX( X)7

vo(tx) = Vix € [to, tim] (4.13)
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Disque
focal

FIGURE 4.6 — Insonification statique d’un point X. FIGURE 4.7 — Insonification dynamique d’un point X.

En réécrivant I’équation 4.13, 'expression de la vitesse devient :

2R
ve(t) = T—Oe—@—to)/x, Y t € [to, tiim) (4.14)

On notera par la suite la vitesse initiale ve, = ve(ty) = 22.

L’expression de la vitesse donnée par ’équation 4.14 permet de déduire I’expression de z¢ en
fonction du temps. Rappelons que dans ce premier cas, seule la coordonnée z¢ de C varie :

zo(t) = /t ve(u) - du + xa(to) (4.15)
zc(t) = /t Ve, - e~ WA L du 4 26 (t) (4.16)
2o(t) = vogh - (1 — e =) Lz (k) (4.17)

La position du premier point de la trajectoire suivie par C devra étre décalée de -R selon x
par rapport au premier point de la ligne (z¢,0). En effet, pour exposer les premiers points de
la ligne de la méme fagon que les suivants, le disque focal doit étre initialement positionné de
sorte a les balayer aussi d'un diameétre complet.

On a donc x¢(ty) = xo — R et z¢(t) devient, pour le cas des x croissants :

Ic(t) = UCO)\ . (1 — 6_(t_t0)/)\) +x9— R, Vte [t07 tlim] (418)

Remarque. Par conséquent, pour ouvrir la BHE sur la distance L, le disque focal devra se
déplacer d’une distance de L+2R au total, car le raisonnement fait sur le point initial s’applique
aussi au dernier point d’abscisse 2, (le disque focal devra le dépasser de + R, toujours selon x).

4.4.1.3 Exemple de trajectoire

Les graphes de la Figure 4.8 sont le résultat du calcul d’une trajectoire appliqué & un cas
particulier. On suppose que la trajectoire est synchronisée avec I’apparition des premiéres bulles
sous le champ de pression, c’est-a-dire t; = ty. En pratique, cette supposition sera difficile a
vérifier, et ce point sera discuté plus loin dans ce chapitre.

Les parameétres utilisés pour cet exemple sont les suivants : tg = 0s, L = 150mm, ppyp =
0,3MPa, t1/5 = 2008 (A ~ 288,55), ljim = 2X = 577s, R = 4mm, ¢; = 100.10° bulles/mL, et
70 = = 10s.

Les barres rouges sur les cinq premiers graphes correspondent au temps t, qui vaut 332,8s. On
remarque qu’on a bien t; inférieur & ;.
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Concentration microbulles

Durée insonification

Exposition (en C)
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F1cURE 4.8 — Affichage des différentes grandeurs théoriques liées a la trajectoire de balayage d’une ligne de
longueur L = 150 mm. Chaque point est espacé de 6,5s.

Remarque. Comme la vitesse initiale n’est pas nulle (voir graphe de v¢(t) sur la Figure 4.8),
un segment de trajectoire devra nécessairement étre ajouté avant ty, afin que le robot ait le
temps d’accélérer pour atteindre v, .

4.4.1.4 Calcul de la distance maximale L,,,,

La distance maximale qu’il sera possible de couvrir pour y ouvrir la BHE est notée L,,,, et
est définie par I’équation 4.20 (on suppose que ty = 0).

Lmax =

Lmam

(xc(tlim) — xc(to)) — 2R
Ve - (1 — etim/AY — 2R

(4.19)
(4.20)

En appliquant 'expression de L,,,, aux mémes parameétres que dans la partie précédente
(tij2 = 200s (X ~ 288,55), tiim = 2\ &= 577s), on obtient Ly,q, ~ 191 mm.
Bien que les valeurs choisies pour décrire la cinétique de décroissance de la concentration des
microbulles aient été arbitrairement choisies, elles se situent dans des ordres de grandeur réa-
listes (voir [54] pour des données sur 'agent de contraste SonoVue, Bracco, Milan). Ainsi la
longueur maximale L,,,, est une premiére estimation des possibilités d’oBHE dans les condi-
tions décrites par cette formalisation du probléme en 1D.
La méthode présentée dans cette partie a traité le probléme en 1D. Dans la suite de cette
section, avant de traiter le cas d’une surface rectangulaire quelconque, le cas d’une bande de
largeur R sera considéré, afin de développer les éléments théoriques permettant de passer de la
1D vers la 2D.

130



4.4.2 Cas d’une bande de largeur R (1D vers 2D)

4.4.2.1 Cartographie de ’exposition pour une trajectoire rectiligne simple

Etudions tout d’abord la facon dont les points situés de part et d’autre de la ligne sont

exposés lors du passage du disque focal suivant la trajectoire rectiligne de la partie 4.4.1.3
(les parametres utilisés seront les mémes). La Figure 4.9 est une cartographie de I'exposition
E(X(t)) théorique obtenue pour les points d’une surface allant de 2o — 3R & z1 + 3R en z,
et de yo — 2R a yr, + 2R en y, lors de 'application de la trajectoire. Il est supposé pour cette
trajectoire que la vitesse initiale vc, est instantanément atteinte.
La surface est discrétisée avec un pas spatial dx de 0,1 mm pour les deux dimensions, et la
trajectoire est discrétisée avec un pas de temps dr de 0,01s. Pour chaque point discrétisé,
I’exposition est calculée en testant, sur toute la trajectoire, si le point a été touché par le disque
focal, et si oui, 'exposition pergue par le point est incrémentée du produit ppyg - ¢(t) - o7, avec
t I'instant auquel a été détectée I'exposition du point.

EBHE
X = (Xo.Y)
’é‘ 5
0
-5
0

ymm)
LﬂOU‘I

mm)

FIGURE 4.9 — Cartographie de 'exposition théorique F(X(t)) pour la trajectoire rectiligne présentée dans la
partie 4.4.1.3, avec un seuillage a 0 et Egy g pour la figure du bas.

Ce résultat de simulation indique que seuls les points alignés avec le centre du disque focal
C selon la direction de propagation (ici vers les z positifs) atteindront le seuil d’exposition
souhaité. En effet, la fonction de la vitesse a été définie de sorte & atteindre le seuil Epyp
pour les points centrés sur le disque, qui seront exposés d’une longueur égale au diamétre total
du disque. Ce n’est donc pas le cas pour les points avec une coordonnée en y différente de
0, comme cela est illustré sur la Figure 4.10, avec un exemple d’application pour deux points
balayés par la trajectoire rectiligne sur la Figure 4.11. X; a pour coordonnées (R,0) et X5 a
pour coordonnées (R, 2) La différence entre leur durée d’insonification respective est de 1,4s.
Cette différence s’accentue lorsque 'ordonnée de Xy se rapproche de R, avec par exemple une
différence de 4,5s si Xy = (R,0.9R).
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FIGURE 4.10 — Principe de I'hétérogénéité de I'exposition pour FIGURE 4.11 — Profils temporels de la pres-

deux points X; et X5. Le point X5 obtiendra une plus faible sion pour deux points balayés par le disque

exposition, en raison d’un temps d’insonification 7x, plus faible. focal suivant la trajectoire définie dans la
partie 4.4.1.3.

Ainsi, si 'on souhaite balayer une zone cible dont la largeur vaut R, l'objectif d’oBHE
compléte ne pourra pas étre atteint en un seul passage du disque focal. Dans la suite de cette
partie, une méthode de superposition de trajectoires rectilignes est proposée afin de répondre
a cette problématique.

4.4.2.2 Meéthode de superposition de lignes

La zone cible 5 est une bande de largeur R et de longueur L définie telle que :

2o = {X = (2,9).@ € [0, 1],y € [yo. v | (421)

Avec xp = x9+ L et ygr = yo + R (voir Figure 4.12).

D’apreés les considérations énoncées précédemment, il ne sera pas possible de réaliser 'oBHE
de maniére compléte sur cette zone cible en un seul passage. La solution proposée consiste a
balayer une seconde fois les points présentant un déficit d’exposition, en appliquant au disque
focal un second passage sur ces points grace a un demi-tour en bout de ligne (voir partie droite
de la Figure 4.12).

Ce principe suppose que 'arrét temporaire de 'insonification ne conduit pas a une décroissance
de l'effet d’ouverture, et donc qu'une oBHE peut étre obtenue avec des expositions fraction-
nées. En d’autres termes, passer deux fois sur un méme point revient & additionner I’exposition
induite dans chacun des cas.

Les instants auxquels se termine le balayage de la premiére et deuxiéme ligne sont notés res-
pectivement tr, et tp, (tn, = tf).

t, t, + AT

X = (§X0'y) 5, X = EXLrY) /\\

y \ = (X,Yr
VG S o ] v
g L J “\

.
-----

FIGURE 4.12 — La méthode proposée consiste a balayer deux fois la zone cible 35 en appliquant un demi-tour
d’une durée AT a la fin de la ligne.
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Dans cette partie, la méthode de génération de la trajectoire du demi-tour ne sera pas encore
abordée, et seule sera considérée la durée pour l'effectuer, notée AT. Notons cependant dés a
présent que la valeur de AT aura un impact sur la durée totale de la trajectoire de balayage,
et donc sur la valeur de t;. Si t; devient supérieure a t;,,, 'oBHE sera incompléte sur ¥,. Ce
probléme sera étudié lors du passage au cas d'une surface rectangulaire quelconque, dans la
partie 4.4.3, ou 'influence de AT sur la surface maximale est analysée dans la partie 4.4.3.5.
La méthode proposée est inspirée du domaine de la robotique appliquée a la peinture, qui est
un probléme comportant certaines analogies. En effet, la trajectoire appliquée au pistolet a
peinture doit intégrer des recouvrements entre chaque ligne de balayage afin de garantir une
¢épaisseur minimale déposée sur toute la surface cible [58][7].

Pour l'application d’oBHE, I'objectif est de trouver le degré de superposition entre les deux
lignes qui permettra d’atteindre le bon niveau d’exposition pour tous les points déficitaires.
L’entraxe qui sépare les deux lignes, noté a sur la Figure 4.12, est le paramétre qui ajuste le
degré de superposition. a appartient a 'intervalle [0, 2R], avec une superposition totale lorsque
a vaut 0 et aucune superposition lorsque a vaut 2R.

Le choix de a doit permettre de compenser 'exposition manquante sur la zone déficitaire, en
I'occurrence pour les points X dont y €]0, R]. Il semble intuitif que plus a est faible, plus il est
probable que I'objectif soit atteint. Premiérement, ce n’est pas nécessairement le cas, comme il
le sera démontré par la suite. Deuxiémement, dans une optique de balayage d’une surface plus
grande, & cause de la limitation temporelle, une grande valeur de a pourrait s’avérer préférable
pour finir de couvrir la zone cible avant 1’échéance t;,,.

2" passage

()

) \ /]...S2(X)
\) - U
FIGURE 4.13 — Les cordes ¢;(X) et ¢3(X) sont les portions de diameétre du disque pergus par le point X pour le
premier et second passage respectivement.

\ \ / \

RN L (S
N/ A

1¢" passage

(N AN ]
L/

On note ¢;(X) et cy(X) les valeurs de la portion de diamétre (ou corde) du disque qu’'un
point X = (z,y) de X9, "percoit" lorsqu’il est balayé par deux passages du disque focal espacés
d’une distance a (Figure 4.13). En supposant que la vitesse est quasi constante pendant la durée
totale de l'insonification, c¢’est-a-dire en incluant les deux passages, on peut considérer que la
contrainte de durée d’insonification sera vérifiée si I’équation 4.22 est vérifiée.

C1 (X) + CQ(X) Z 2R, VX € 22 (422)

Cette somme ne dépend que de la coordonnée y car, comme le montre la Figure 4.13, le disque
se déplace selon x. L’équation 4.22 peut donc étre réécrite ainsi :

ci(y) +c2(y) > 2R, y € [0, R] (4.23)

Il suffit donc de trouver a tel que I’équation 4.23 soit vérifiée, afin de compenser le déficit
d’exposition des points X pour lesquels 0 < y < R. L’expression du terme de gauche de
I’équation 4.23 est donné par 1’équation 4.24.

2(VR2— 2+ /R2—(a—y)?) siy<a
ci(y) + ea2y) = . (4.24)
2(VR2—y2+/R2—(y—a)?) siy>a
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Sur la Figure 4.14 sont reportés quatre cas de superposition, avec I’entraxe a valant 0.5R, R,
1.5R et 2R. La fonction donnée par ’équation 4.24 est affichée pour chacun des quatre cas en
faisant varier y de 0 & R. Le seuil 2R est ajouté en rouge comme référence pour rendre compte
visuellement du respect de la contrainte de I’équation 4.23.

Parmi les quatre cas présentés, il semble que le seul qui permette d’atteindre le seuil 2R pour
toutes les valeurs de y € [0, R] est celui pour lequel a = R. Les autres cas présentent soit
I’ensemble des points sous-exposés (cas a = 2R) soit une partie seulement (cas a = 0.5R et
a = 1.5R). Ce constat est confirmé par le graphe de la Figure 4.15, qui affiche les valeurs
minimales de la fonction de I'équation 4.24 pour a allant de 0 ( = 0) a 2R (% = 2).

Cas a = 0.5R Casa=1R
15 15
£ €
g E
= 10 — = 10 —
2, P =3 -9 e
N, c J c N
+ —cl+c2 ; —cl+c2
= 5 = 5 ;nin(cl(y) + c,(y)) (mm)
2, =3 2R
(9 (6
0 0 6
2 0 2 4 6 -2 0 2 4 6
y (mm) y (mm) .
Cas a = 1.5R Cas a = 2R
15 15 )
€ €
£ N\ £ )
—~ 10 —~ 10 — 0.2 oa=R> 4
> or ¢l ) > —cl N a
o —c2 XX |la Tw —c2 N\ aR
—cl+c2 [ ) © —cl+c2 [ —)
e /1 =/
3 5 3 °
vl—i v'_‘
(9 (9]
0 0
-2 0 2 4 6 -2 0 2 4 6
y (mm) y (mm)
FIGURE 4.14 — Evaluation de la grandeur c;(y) + c2(y) en fonction de 'entraxe a. Il FIGURE 4.15

s’agit de la somme des cordes du disque focal au premier et au second passage du disque
focal, pour une ordonnée y € [0, R] et une abscisse z fixe.

Si 'on choisit le cas de superposition a = R, seuls les points situés aux extrémités de I'in-
tervalle (y = 0 et y = R) ne seront pas surexposés, le pic étant obtenu pour les points situés
a I'ordonnée %. Comme déja évoqué lors de la formulation des différentes hypothéses, la ré-
solution du probléme est concentrée sur le fait d’atteindre le seuil minimal d’exposition pour
atteindre la BHE, sans prendre en compte l'effet des pressions supérieures.

En ce qui concerne le cas ot a = 1.5R, les points compris entre 0 et § n’atteignent pas le seuil
2R. Cependant, ce déficit pourrait étre compensé par un ajustement de la vitesse qui serait
diminuée de sorte a atteindre le seuil d’exposition requis. Ce choix aurait pour inconvénient de
diminuer la vitesse, et donc de réduire la taille maximale de la zone cible, mais la superposition
étant plus faible d’une distance de % (par rapport au cas a = R), la durée de balayage pourrait
en étre également réduite.

Pour un premier scénario d’oBHE sur une bande de largeur R et de longueur L, le cas de super-
position utilisé sera celui pour lequel I'entraxe a vaut R, car il ne nécessite pas de modification
de la loi de la vitesse.

La partie suivante illustre ces considérations avec un exemple, dans le cas d'un paramétrage
particulier.
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4.4.2.3 Trajectoire obtenue et nouvelle cartographie de ’exposition

Les graphes de la Figure 4.16 sont le résultat du calcul de la trajectoire précédemment
présentée (revoir Figure 4.12).
Les paramétres utilisés pour ce nouvel exemple sont les suivants : tg = 0s, L = 75 mm, pgyp =
0,3MPa, t;/2 = 200s (A ~ 288,55), tiim = 2\ = 577s, AT = 5s, tr, ~ 128,65 et t7, = 377,95
(barres rouges verticales sur les cinq premiers graphes), R = 4mm, c¢q = 100.10° bulles/mL, et
7o = 10s.
La longueur L a été choisie en accord avec la contrainte ¢, = ¢ty < t;;,. Notons que la trajectoire
du demi-tour n’est pas représentée. Le disque focal est simplement positionné sur le départ de
la ligne supérieure a 'instant t;, + AT (cet écart est peu visible en raison de 1’échelle temporelle

choisie).

Concentration microbulles

Durée insonification

Exposition (en C)
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FIGURE 4.16 — Affichage des différentes grandeurs théoriques liées a la trajectoire de balayage d’une bande de
longueur L = 75 mm et de largeur R = 4 mm, avec une durée de demi-tour de AT 5s. Chaque point est espacé
de 6,5s.

La cartographie de l'exposition E(X(t)) obtenue pour la surface balayée est réalisée en
appliquant la méme méthode que pour le cas sans demi-tour de la partie 4.4.2.1, et est affichée
sur la Figure 4.17. Il apparait assez nettement sur la carte seuillée que I'exposition seuil Fgyp
est atteinte pour toute la zone cible, soit une surface de 300 mm?, ou 3cm?. On remarque
également que l'exposition maximale atteint F,,.., = 1,7Egyg. Cela était attendu, la valeur
maximale de la somme ¢ (y) + c2(y) pour le cas a = R étant également d’environ 1,7x2R (voir
le cas a = R de la Figure 4.14). Comme déja évoqué, les effets de surexposition sont ignorés
dans une démarche de simplification.
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FIGURE 4.17 — Cartographie de 'exposition théorique E(X(t)) pour la trajectoire rectiligne avec un demi-tour,
avec un seuillage & 0 et Epgy g pour la figure du bas.

On constate sur la carte seuillée que I’'ajout d’une ligne de balayage agrandit la zone d’inter-
section en dehors de la zone cible, ce qui permet d’étendre la zone d’oBHE compléte au-dela de
la surface souhaitée au niveau des extrémités droite et gauche. Il serait donc possible d’atteindre
le méme objectif en termes d’'oBHE sans nécessairement débuter la trajectoire -R avant x et
+R aprés xy. Ce constat est intéressant pour réduire le temps de balayage car il facilitera le
respect de la contrainte de temps ¢y < t;;,,. Pour illustrer ce principe, la Figure 4.18 montre une
nouvelle cartographie de I'exposition dans les mémes conditions que celles de la Figure 4.17, a
la différence preés que le disque focal commence sa trajectoire & xg— % et la termine a xy, + %. La
valeur de t;, atteint dans ce cas environ 343,4s, soit 34,5s de moins que pour le cas précédent.

Emax
XO y XLI
10
EBHE
-5
0

X (mm

(6]

y (mm)
(@]

FIGURE 4.18 — Cartographie de 'exposition théorique E(X(t)) pour la trajectoire rectiligne avec un demi-tour,
avec un seuillage a 0 et Eppp, et avec z¢(to) = —& et non plus z¢(t) = —R.

4.4.2.4 Conclusion

Le cas purement 1D étudié dans la partie 4.4.1 et le cas de la bande de largeur R étudié
tout au long de la partie 4.4.2 ont permis de développer les outils nécessaires a la génération de
trajectoire pour une surface 2D de largeur supérieure & R. En utilisant toutes les hypothéses
énoncées (h1 a h6) et la méthode de superposition présentée dans la partie 4.4.2.2, une surface
maximale accessible peut désormais étre calculée afin d’établir un ordre de grandeur de la
faisabilité théorique de 'oBHE sur une surface cible.

Rappelons que toutes les applications numériques proposées dans ce chapitre sont uniquement
des illustrations des modeéles établis, avec une paramétrisation reposant sur des valeurs issues
de la littérature, lorsque disponibles.
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4.4.3 Cas d’une surface rectangulaire (2D)

4.4.3.1 Description du cas étudié

Cette partie traite le cas d’'une surface cible rectangulaire >3 de dimensions L, x L, définie
telle que :

2 = {X = (@.9).x € [ro. 2]y € oo, ] | (4.25)

Avec xp, = xg + L, et yr, = yo + L, (voir Figure 4.19).

Comme présenté sur la Figure 4.19, la méthode globale proposée consiste a juxtaposer plusieurs
trajectoires de balayage d’une bande de largeur a et de longueur L,, cas déja étudié dans la
partie 4.4.2. Notons que ’abscisse de la trajectoire du disque focal est comprise entre —ER et
L.+ %, comme cela a été préconisé dans la partie 4.4.2.3. Remarquons également que les bandes
sont alignées selon la longueur afin de limiter le nombre de demi-tours pendant lesquels la zone
d’intérét n’est pas traitée.

X = (Xo.y) 5, X = (X,.Y)
: \
\\ / \ ......................... X = (x,yl_y)
Ly
I R X = (X,Yo)
1/ °

RI2: L, RI2

FIGURE 4.19 — Définition d’une trajectoire de balayage pour réaliser 'oBHE sur une surface cible X3.

Pour respecter la contrainte de 'oBHE compléte sur toute la surface X3, la valeur de I’entraxe
a sera égale au rayon du disque R. Le nombre d’allers-retours devra étre suffisant pour couvrir
entiérement Y3, méme si le dernier passage dépasse la zone a traiter, ce qui est le cas lorsque
L, n’est pas un multiple de a. Un travail d’optimisation futur pourra étre réalisé pour éviter
les dépassements, en optimisant notamment ’entraxe a du dernier demi-tour de la trajectoire
de balayage.

4.4.3.2 Calcul de la trajectoire

De méme que pour le cas de la ligne simple et de la bande de largeur R, le modéle de la
vitesse permettra d’obtenir les positions successives du centre du disque focal, avec un décalage
temporel additionnel AT a chaque demi-tour. La Figure 4.20 résume la méthode de construction
de la trajectoire compléte. Dans 'optique de s’approcher de I'implémentation réelle sur le robot,
une phase d’accélération est ajoutée avant le début de la trajectoire de balayage afin d’atteindre
la vitesse initiale, depuis une vitesse nulle a 'origine. Cette phase se situe entre les points I
et O. Aprés cette phase d’accélération, une premiére ligne droite est effectuée en suivant la
décroissance de la vitesse déja énoncée dans les parties précédentes, entre les points I et A. Puis
une alternance de deux motifs permet de couvrir la surface cible bande par bande, en reliant
les points A, B et C. Dans cette partie, on s’intéressera premiérement & la phase d’accélération,
ou trajectoire I-O, puis un motif de trajectoire A-B-C sera détaillé afin de présenter la méthode
de gestion du demi-tour.
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[ Motif 1 [] Motif 2

FIGURE 4.20 — Définition de la trajectoire de balayage d’une surface rectangulaire. Phase d’accélération (I-O),
puis premiére ligne (I-A), puis alternance de motifs 1 et 2 (A-B-C), constitués chacun d’une phase de demi-tour
(A-B) et d’une phase en ligne droite (BC), avec a chaque fois une alternance du sens de déplacement.

Trajectoire I-O. Comme déja évoqué lors de la présentation de la trajectoire en ligne droite
simple, il est nécessaire de prendre en compte la vitesse initiale du robot, qui est supposée nulle
avant de commencer la trajectoire. Précisons ici que ’ensemble de I'étude est réalisée dans
I'espace opérationnel (ou cartésien dans le cas considéré), et que la transposition sera ensuite
effectuée vers le domaine articulaire grace au MGI, lorsque la trajectoire sera entiérement
définie.

La méthode suivie est détaillée dans I’Annexe A.11.

Trajectoire A-B-C. La trajectoire A-B-C est divisée entre la phase de demi-tour, de A vers
B, et la phase en ligne droite, de B vers C, allant de droite & gauche pour le motif 1 et de
gauche a droite pour le motif 2 (revoir Figure 4.20). La phase en ligne droite a été détaillée
dans la partie précédente. Le probléme du demi-tour sera abordé plus en détails.

La trajectoire permettant de réaliser le demi-tour est paramétrée par sa durée AT, ainsi que
par les vitesses requises aux points A et B, notées vo, et vo,, atteintes aux instants t4 et {5
respectivement (Figure 4.21). Ces parameétres, excepté AT, sont déterminés par le modeéle de
décroissance des microbulles. Dans cette premiére approche présentée dans la thése, la durée
AT est choisie constante pour tous les demi-tours de la trajectoire de balayage. AT ne doit pas
étre trop élevée pour éviter de perdre trop de temps a faire demi-tour (la faisabilité du balayage
de la surface en dépend), ni trop faible pour que le demi-tout soit réalisable avec les limitations
d’accélération et de vitesse du robot.

Il est proposé que le demi-tour s’effectue de fagon circulaire. Le robot doit relier A a B en
suivant le demi-cercle de rayon g et de centre Oq4 (Figure 4.22).

La méthode est détaillée dans I’Annexe A.12.

ve(t)
A
A B
VCA .. ? l y
S E—— — 1
oAt G X
FIGURE 4.21 — La trajectoire de demi-tour doit per- FIGURE 4.22 — Paramétrage linéaire et angulaire de la
mettre de partir d’une vitesse v4 pour arriver & une trajectoire de demi-tour, entre le point A et le point
vitesse vp en un temps AT. B.
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4.4.3.3 Exemple de trajectoire

Les calculs précédents ont été appliqués a un cas particulier de surface cibles Y3 de dimen-
sion L, = 16mm et L, = 16 mm, soit une surface de 2,56 cm?, balayée en quatre demi-tours de
AT = 2s chacun (voir graphes de la Figure 4.23). La vitesse maximale linéaire sur les demi-
tours a été fixée a vy,,, = 15mm -s~!. La valeur de la vitesse vy, a été choisie en vérifiant
qu’elle était bien inférieure a la vitesse linéaire maximale du robot URS5, qui est de 1ms™!.
Les parametres liés aux aspects acoustiques de 'oBHE sont les suivants : ppgr = 0,3 MPa, t; /2
= 200s (A ~ 288,58), tjim = 2\ ~ 577s, R = 4mm, ¢y = 100.10° bulles/mL, et 70 = 10s.

La phase d’accélération initiale (point I vers point O) a été paramétrée par une durée d’accé-
lération Ty, de 5s.

L’instant ou se termine la trajectoire de balayage est ¢ ~ 180's, ce qui est bien inférieur a #;,.
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FIGURE 4.23 — Affichage des différentes grandeurs théoriques liées a la trajectoire de balayage d’une surface
carrée de coté L, = L, = 16 mm, avec une durée de demi-tour de AT 2s.

Les Figures 4.24 et 4.25 présentent un agrandissement des courbes de position et de vitesse
en x et en y lors du premier demi-tour de la trajectoire.

20 Position de C Vitesse de C
—_ 2 L
c 15 E
E £
o 10 Eo
o =
0 O
S ] —x Z 5l
0 —/ . - . . . .
20 30 40 28 30 32 34
t(s) t(s)
FIGURE 4.24 — Zoom sur les fonctions position () FIGURE 4.25 — Zoom sur les fonctions vitesse v, (t),
et y(t) pour le premier demi-tour de la trajectoire de vy (t) et la norme v(t) pour le premier demi-tour de la
balayage étudiée. trajectoire de balayage étudiée.

139



Une version agrandie de la trajectoire de balayage est présentée sur la Figure 4.26, avec
une fréquence d’affichage de 2Hz. La diminution progressive de la vitesse en ligne droite est
bien visible, en particulier entre la premiére et la derniére ligne. Les trajectoires de demi-tour
sont nettement visibles a I'extérieur de la zone cible par le grand espacement entre les points,
témoignant de la grande vitesse de déplacement du disque focale pour ces moments de la
trajectoire. Rappelons en effet que 1'objectif est de limiter la perte de temps hors de la zone a
traiter.

Le disque focal étant représenté a chaque pas de temps, le niveau d’intensité de la couleur rouge
traduit la durée d’exposition de la zone, par accumulation de 'effet de transparence. La Figure
4.26 permet donc indirectement de constater que la durée d’insonification augmente avec le
temps.

Cette trajectoire théorique devra ensuite étre implémentée sur le robot URbS afin d’évaluer la
faisabilité de la méthode, ainsi que I'erreur de positionnement.

X = (Xo,Y) X = (x,Y)
20

15+

y (mm)

-5 0 5 10 15 20
x (mm)

FIGURE 4.26 — Agrandissement de la trajectoire de balayage (chaque point est espacé de 0,5s).

4.4.3.4 Exemple de cartographie de ’exposition

Le résultat précédent a été utilisé pour réaliser la cartographie théorique de I’exposition
pergue par la surface balayée. Pour cela, un rectangle défini par les intervalles [—8 mm, 24 mm]|
selon x et [-4mm, 20mm]| selon y, a été discrétisé avec un pas de 0,05mm, et la valeur de
E(X(t)) a été calculée pour chaque point. Le résultat est présenté sur la Figure 4.27, o est
également délimitée la zone cible. La Figure 4.28 est la méme cartographie avec un seuillage a
0, Epyr et Epge, qui vaut 1,7Egy e, comme pour le cas du balayage de la zone cible X5 (bande
L x R).

Il apparait sur la carte seuillée que de trés fines lignes de la surface cible n’atteignent théori-
quement pas le seuil Egyp, principalement pour des raisons d’effets de bord et de seuillage. 11
pourra étre considéré qu’en pratique, cet effet sera indétectable et la BHE sera bien ouverte
complétement sur toute la zone cible.

Rappelons qu’il a été supposé que la phase d’accélération initiale n’est pas comptée comme
temps écoulé pour la population de microbulles, dont I'apparition est supposée étre synchroni-
sée avec la fin de cette phase d’accélération, a I'instant ¢y. Cette phase n’est pas donc pas visible
sur les Figures 4.27 et 4.28. Comme il sera difficile de maintenir cette hypothése en pratique, les
Figures 4.29 et 4.30 présentent le méme résultat de cartographie mais en considérant cette fois
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le temps d’accélération comme un temps "perdu" pour I'utilisation des bulles, autrement dit,
to coincide avec la mise en mouvement du robot (t; = to + Tie.). Il semble que cela induise une
extension de la zone d’oBHE hors de la zone cible, ainsi qu’une légére augmentation de F,,q;
qui devient égal & 1,8 Egy g, principalement car la zone en bas a gauche gagne en exposition (la
durée de la phase d’accélération est de T,.. = 5s). Cela sera également visible par une légere
perte d’exposition tout au long du parcours, car la décroissance des microbulles aura commencé
T, avant le début des insonifications.

Ces effets peuvent étre considérés comme non déterminants pour I'application recherchée, car
la durée d’accélération T,.. sera toujours choisie assez faible (< 55s).

E E
20 = (Xo,y) X = (X.Y) max 20 (Xo,y) = (X,,Y) max
X = (yLy. X) X = (YLy: X)
15 15
E 10 EBHE g 10 EBHE
£ £
> > 5
0
X = (Yo,X) X = (Yo,X)
0 0

x(mm)

o U

X (mm)

FIGURE 4.27 — Cartographie de ’exposition théorique
E(X(t)) pour la trajectoire de balayage de la surface
Y3 de dimensions L, x L, = 2,56 cm?.

FIGURE 4.28 — Cartographie de ’exposition théorique
E(X(t)) pour la trajectoire de balayage de la sur-
face X3 de dimensions L, x L, = 2,56 cm?, avec un

seuillage 4 0 et Eppg.

X = (Xo,Y) = (x_.Y) Emax _ Emax
20 ' X '
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15

g 10 Eone Eahe
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0
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0 10 20 0 0
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FIGURE 4.29 — Cartographie identique a celle de la
Figure 4.27, avec prise en compte de la phase d’accé-
lération (Tyee = 58).

FIGURE 4.30 — Cartographie identique a celle de la
Figure 4.28, avec prise en compte de la phase d’accé-
lération (Tyee = 58).

4.4.3.5 Surface maximale théorique S,,,,

Dans cette partie, on s’intéresse a I’évaluation de la surface maximale S,,,, sur laquelle
il serait théoriquement possible d’ouvrir la BHE de maniére compléte, en utilisant le modéle
de trajectoire de balayage présenté précédemment, et ce dans des conditions particuliéres de
paramétrage cinétique des microbulles.
La méthode suivie consiste a faire progresser une trajectoire de balayage jusqu’a atteindre
Iinstant t;;,,, & partir duquel 'oBHE ne sera plus efficace. La surface balayée S, est obtenue
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en multipliant la surface d’'une bande balayée (L, X a), par le nombre de demi-tours qu’il a
été possible de réaliser (a4 chaque demi-tour le temps s’incrémente de AT'). Comme pour tous
les exemples présentés jusqu’alors, nous poserons a = R. Notons que si la derniére bande est
incompléte, la portion de bande balayée est comptée dans le calcul de 5,4,

Les Figures 4.31 et 4.32 sont des exemples de résultats obtenus pour trois valeurs de L, (en
fixant AT = 2s), et trois valeurs de AT (en fixant L, = 16 mm), respectivement. La trajectoire
s’arréte lorsqu’elle atteint le temps limite %;;,,, symbolisé par la barre rouge horizontale. Les
parameétres cinétiques utilisés sont les mémes que ceux utilisés pour tous les résultats précédents,
a savoir @ty = 200s (A = 288,55), tm = 2A = 577s, R = 4mm, et 75 = 10s.

Les résultats des deux cas sont résumés dans les Tableaux 4.1 et 4.2.

L, 10 mm 20 mm 30 mm AT 0s 2s 5s
Demi-tours 14 8 5 Demi-tours 9 9 9
S 521cm? | 5,83cm? | 5,93 cm? S 590cm? | 5,82cm? | 5,69 cm?
TABLEAU 4.1 — Surface maximale d’oBHE pour trois TABLEAU 4.2 — Surface maximale d’oBHE pour trois
valeurs de L., avec AT fixé a 2s. valeurs de AT, avec L, fixé & 16 mm.
— L, =10—L =20 L =30 —AT=0—AT=2 AT=5
600 600 -

200

200 X
100 | ,//Efi:::::> 100 52&5522::::::::::::::‘\

500 500
400 - 400
“ 300, Y 300f

B \\ -

0 ! I I I 1 O L 1 1
-10 0 10 20 30 40 -5 0 5 10 15 20

x (mm) X (mm)

FIGURE 4.31 — Trajectoire de balayage appliquée de FIGURE 4.32 — Trajectoire de balayage appliquée de t,
to & tyim, pour trois valeurs de L,, avec AT fixé a 2s. a tim, pour trois valeurs de AT, avec L, fixé & 16 mm

Afin d’explorer les limites de la surface maximale qu’il serait possible de couvrir dans les
conditions choisies, la Figure 4.33 est un résultat d’étude de 'influence des deux paramétres
AT et L, sur la surface obtenue.
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FIGURE 4.33 — Influence de AT et L, sur Spqz.

4.4.4 Discussion sur les trajectoires de balayage

Le calcul de la trajectoire de balayage a été présenté dans trois cas : celui d’une simple ligne
de longueur L, celui d’'une bande de longueur L et de largeur R, et enfin celui d’un rectangle
de longueur L, et de largeur L,. Des exemples d’application numérique ont illustré la méthode
développée, qui repose sur certaines hypothéses concernant les modeéles physiques (revoir la
partie 4.3.4 pour le résumé des hypothéses initiales). La partie 4.4.3.5 donne en particulier un
ordre de grandeur de la surface maximale sur laquelle il serait possible d’ouvrir la BHE de fagon
compléte, et celle-ci est d’environ 6 cm?.

D’autres stratégies de balayage pourraient également étre étudiées, en particulier dans le cas ou
la loi qui décrit I’exposition fait intervenir la concentration en microbulles avec une puissance
~v plus grande que 1. Dans ce cas, la présence des microbulles jouant un role prépondérant
dans 'oBHE, il serait plus intéressant d’effectuer un balayage trés rapide (mais trés efficace) de
toute la zone cible une premiére fois lorsque leur concentration est élevée, avant de passer une
deuxiéme fois plus lentement en adaptant la vitesse & la nouvelle concentration des microbulles.
D’autre part, la longueur L, n’étant pas nécessairement un multiple de 'entraxe a, pour éviter
d’exposer inutilement en dehors de la zone cible, un ajustement de a devra étre pensé de ma-
niére a optimiser la fin du balayage. Cette modification devra nécessairement étre accompagnée
du calcul d’une nouvelle vitesse de plateau pour la trajectoire de demi-tour.

Par ailleurs, si le balayage en serpentins est le plus simple & mettre en ceuvre, ce n’est pas né-
cessairement le plus efficace en matiére de recouvrement. Il serait intéressant de tester d’autres
trajectoires de balayage, comme par exemple le balayage en spirales, qui aurait 'avantage de
couvrir des formes arrondies, plus proches d’une zone cible réaliste. Cette solution permettrait
également d’éviter de perdre du temps a faire des demi-tours.

Enfin, il semble qu’en reconsidérant I’hypothése de la répartition de la pression au sein du disque
focal (hypotheése h3), il soit possible de balayer des surfaces plus grandes. En effet, en reprenant
la définition de l'exposition, si les pressions supérieures a ppyp sont prises en compte (profil
de répartition plus réaliste), il sera théoriquement possible de diminuer la durée d’exposition
et donc d’appliquer des vitesses plus grandes.

Ces remarques serviront au travail d’amélioration de I’ensemble de la méthode présentée dans
ce chapitre, pour laquelle les modéles utilisés sont simplifiés et doivent étre affinés pour s’ap-
procher au mieux de la réalité. Il est néanmoins important de réaliser une implémentation de
cette premiére version de la méthode de balayage sur le robot réel afin d’en éprouver la faisabi-
lité, avec une attention particuliére pour la précision qu’il est possible d’atteindre. Ce dernier
développement fait 'objet de la quatriéme et derniére partie de ce chapitre.
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4.5 Validation expérimentale

4.5.1 Objectifs

La validation expérimentale a pour objectif principal de vérifier la faisabilité des trajectoires
de balayage présentées dans les parties précédentes. Plus précisément, les objectifs sont les
suivants :

— veérifier qu’il est possible d’appliquer de telles vitesses et accélérations au robot URD5,
— évaluer l'erreur entre trajectoire réelle et calculée,

— de cartographier ’exposition finale obtenue afin de la comparer a celle pré-calculée.

4.5.2 Dispositif expérimental

4.5.2.1 Principe

Comme déja évoqué dans la partie 3.5.1.3 du chapitre 3, la validation expérimentale des

méthodes développées pendant la thése ne prend pas en compte le champ de pression réel, et
vise plutot a valider la méthode de fagon géométrique et cinématique indépendamment des
aspects acoustiques. Pour cette raison, le champ de pression acoustique sera simulé par un outil
dont le déplacement pourra étre suivi par un capteur.
Il a été choisi d’utiliser un capteur externe a ’ensemble du dispositif, et donc de ne pas utiliser
la stéréo-caméra. Le capteur utilisé est un capteur de profil laser de modéle Gocator 2140
(LMI Technologies), principalement dédié a l'inspection de surface. Son espace de travail est
un trapéze de hauteur 210 mm et de largeurs minimale de 90 mm (coté capteur) et maximale
de 194 mm, avec une résolution de mesure de l'ordre de 0,01 mm.

Organe terminal UR5

Espace de travail v(t) ; 5 . Trai ;
@ Pl tical rajectoire . )
du capteur -[[ an vertica théorique Trajectoire
Outil mesurée

Gocator /
Gocator = \ﬁ:\\ | e

Profil détecté

Centre du disque
Perpendicularité focal virtuel

FIGURE 4.34 — Concept du dispositif expérimental.

Le capteur Gocator est positionné de sorte & visualiser la coupe d’un outil conique monté sur
le bras robotique UR5 (voir Figure 4.34), par projection du faisceau laser sur un plan vertical.
L’intérét d’un tel outil conique est de pouvoir obtenir, & partir de la mesure laser de son profil,
une portion de cercle, dont le centre sera assimilé a celui du disque focal. Les points du profil
peuvent ensuite étre exploités afin de déterminer la position du disque focal virtuel ainsi simulé.
Le capteur acquiert des nuages de points, ou profils, tout au long de la trajectoire robotique,
et la trajectoire réelle est finalement obtenue et comparée a la trajectoire théorique calculée.
Il sera important d’assurer la perpendicularité entre le plan de ’espace de travail du capteur et
le plan de projection, d’une part, ainsi que la perpendicularité entre I’axe principal de 'outil et le
plan du capteur, d’autre part. En effet, la trajectoire est définie dans le plan du capteur, et, pour
détecter un cercle dans ce plan, ’axe principal du cone doit nécessairement étre perpendiculaire
a ce plan.
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4.5.2.2 Montage

La Figure 4.35 présente les différents éléments du dispositif expérimental. L’outil conique
permettant de simuler le disque focal a été congu puis imprimé en 3D (technique de FDM).
La texture lisse et peu réfléchissante est bien adaptée a une détection précise de son profil par
le capteur Gocator. La perpendicularité entre le plan du capteur et le plan de projection est
assurée grace a 'assemblage d’éléments mécaniques de précision du fabricant Thorlabs (plaque
noire sur la partie droite de la Figure 4.35), qui permettent de garantir le parallélisme entre la
plaque et le capteur.

H—.» Organe terminal UR5 E
UR5
c‘ ﬂ Plan de

—

projection

Outil

Cone i

FIGURE 4.35 — Montage mis en place pour mesurer la trajectoire de balayage réalisée par le robot URS5.

Profil détecté

En ce qui concerne la perpendicularité de ’axe principal de I'outil avec le plan du capteur,
il sera supposé qu’elle est assurée en imposant & I'organe terminal une orientation telle que Zg
soit vertical vers le bas. Cette supposition peut étre faite par le biais de deux hypotheses. La
premiére est que l'axe principal du support du robot est lui-méme vertical et perpendiculaire
au sol. La seconde est que I'axe principal de I'outil est bien paralléle a Zg.
L’outil pointeur de NDI est utilisé (pointage de trois points) pour connaitre l'orientation du plan
de projection par rapport a la base du robot, qui est supposée étre connue pour ces mesures.

4.5.2.3 Traitement automatique du profil

Le logiciel fourni par le fabricant du capteur Gocator intégre des fonctions de détection
automatique de formes géométriques & partie des profils mesurés. Comme présenté sur la partie
gauche de la Figure 4.36, cette fonctionnalité aide par exemple & estimer en temps réel la
position 2D du centre d’un cercle, ainsi que son rayon. Seules ces données sont sauvegardées et
la trajectoire réelle peut étre reconstruite (voir ’exemple de la partie droite de la Figure 4.36).

60

50

y (mm}

-10

-20

x 22.252 ] -50 0 50
X (mm)

FIGURE 4.36 — A gauche : exemples de traitement temps réel du profil détecté, avec détection des coordonnées
zc et yo du cercle ainsi que de son rayon R. A droite : exemple de résultat de trajectoire rectiligne avec vitesse
et rayon variables (l’outil est déplacé a la main).
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4.5.2.4 Implémentation sur le robot UR5

La trajectoire théorique est cadencée a la fréquence du contréleur du robot URD, c¢’est-a-dire
a 125 Hz, et envoyée point par point grace au protocole de communication RTDE (Real Time
Data Exchange) dédié aux robots d’Uniserval Robots, dont I'implémentation C+-+ est dispo-
nible dans la bibliothéque Robotics Library. Ce protocole de communication, qui repose sur la
mise en commun de registres d’entrées (consigne articulaire, instruction de mise en route, etc.)
et de sortie (horodatage du controleur, vitesse courante, etc.), permet également de connaitre
la trajectoire percue par le robot lui-méme, a l'erreur des codeurs pres.
Pour rappel, le robot suit une phase d’accélération afin de débuter la trajectoire de balayage
avec la vitesse souhaitée vc,, et la durée de cette phase est de T,... Il était alors supposé que
les microbulles n’entamaient leur phase décroissance qu’une fois la durée T,.. écoulée, a 'ins-
tant ty. En pratique, cela suppose de pouvoir synchroniser précisément le robot UR5 avec le
capteur Gocator, qui devrait alors initier la prise de mesures a t; seulement, de maniére a
n’étudier que la trajectoire concernée par la décroissance de concentration des microbulles. En
effet, c’est cette trajectoire qui sera utilisée pour reconstruire la cartographie de ’exposition
une fois la trajectoire de balayage terminée, comme cela a été montré dans la partie 4.4.3.4.
Dans les exemples de cette partie, il était apparu que la prise en compte de la durée T,.. n’avait
théoriquement pour conséquence qu’'une légere sous-exposition globale le long de la trajectoire,
et une légére sur-exposition au tout début de la trajectoire, hors de la zone cible.
Ainsi, bien qu’il sera utile & terme de développer le support logiciel de synchronisation du robot
avec d’autres appareil de mesure (par exemple avec le systéme de suivi de la cavitation), ce
développement n’a pas été apporté pendant la thése. Dans les résultats qui seront présentés
par la suite, une limitation a considérer sera donc que le capteur Gocator est recalé temporel-
lement avec le controleur du robot de maniére manuelle, car la prise de mesure est déclenchée
manuellement.

4.5.3 Reésultats

4.5.3.1 Description du cas étudié

Le cas étudié est celui d’'une zone cible de dimensions L, = 12mm et L, — 16 mm, soit une
surface de 1,92 cm?, balayée avec quatre demi-tours, de durée AT = 2s chacun. On constate que
L, < Ly, ce qui n’est pas en accord avec la contrainte définie dans la partie 4.4.3.1. Les résultats
présentés sont en effet issus des premiéres mesures, pour lesquelles cette contrainte n’était pas
encore prise en compte. Cette considération n’aura cependant pas d’impact sur 1’évaluation des
objectifs de validation.

Hormis cette différence, les parameétres choisis sont exactement les mémes que ceux de la partie
4.4.3.3. La vitesse maximale linéaire sur les demi-tours a été fixée a vy, ,, = 15mm-s~!. Les
parametres liés aux aspects acoustiques de 'oBHE sont les suivants : ppyrp = 0,3 MPa, t;/5 =
200s (A & 288,58), tiim = 2\ & 577s, R = 4mm, ¢y = 100.10° bulles/mL, et 75 = 10s.

La phase d’accélération initiale (point I vers point O) a été paramétrée par une durée d’accé-
lération 1. de 5s.

L’instant auquel se termine la trajectoire de balayage est t; = 138s, ce qui est bien inférieur a

tlim~

4.5.3.2 'Trajectoire mesurée sur le robot

Le protocole de communication RTDE donne notamment accés aux valeurs de la position
de 'organe terminal dans le repére de la base du robot. Il sera supposé que cette position, en
x et y sera la méme que celle du centre du cone déplacé dans le champ du capteur. Dans un
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premier temps, ces données, notées rrrpr et Yrrpe, sont affichées pour évaluer la différence
entre la trajectoire théorique, représentée par les valeurs de Zpjq, €t Ypian, €t la trajectoire réelle
suivie par le robot (Figures 4.37 et 4.38).
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FIGURE 4.37 — Comparaison de la trajectoire théorique planifiée (en bleu) avec la trajectoire suivie par le robot,
obtenue via le protocole de communication RTDE (en rouge).
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FIGURE 4.38 — Evaluation de I’erreur en position en x et y d’aprés les données de la trajectoire percues par les
codeurs du robot.

D’aprés les graphes de la Figure 4.38, L’erreur moyenne (en valeur absolue) est évaluée a
0,04 mm et 0,03 mm selon x et y respectivement (écarts-types 0,04 mm et 0,02 mm). En norme
euclidienne, I'erreur moyenne est évaluée a 0,05 mm (écart-type 0,03 mm).

L’erreur résiduelle en position apparait significativement plus grande sur les demi-tours, ce qui
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est dii & la rupture de pente abrupte de ’accélération avec le segment de trajectoire précédent.
Cette erreur pourra étre réduite en affinant la définition de la trajectoire de demi-tour, en
augmentant par exemple 'ordre des polynomes d’accélération, de vitesse et de position.

En ce qui concerne le bruit observé sur les courbes d’erreur, il est vraisemblablement di aux
erreurs d’asservissement.

De fagon globale, ces résultats confirment la faisabilité pratique des trajectoires générées de
facon théorique.

4.5.3.3 Trajectoire mesurée avec le Gocator

Le capteur Gocator a été utilisé a une fréquence de 20 Hz, ce qui, étant données les faibles
vitesses de déplacement sur les lignes droites, a été considéré comme suffisant pour distinguer
I’évolution de la durée d’exposition de la surface balayée. Un recalage temporel manuel a été
effectué sur les données du capteur afin de pouvoir les comparer aux données théoriques de la
trajectoire. Les Figures 4.39, 4.40 et 4.41 présentent les résultats obtenus.

16+
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12+

10+

0 5 10 15
X (mm)

—traj plan _trajGocator

FIGURE 4.39 — Comparaison de la trajectoire théorique planifiée (en bleu) avec la trajectoire mesurée par le
cateur Gocator, obtenue grace a la détection automatique de cercle (en rouge).

20 20

15

-5 0 5 10 15 2( -5 0 5 10 15 20 -5 0 5 10 15 20
X (mm) X (mm) x (mm)

FIGURE 4.40 — Agrandissement de la trajectoire de balayage théorique (rouge), mesurée avec le Gocator (bleu),
et superposition des deux (& droite). Chaque point est espacé de 0,5s.
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FIGURE 4.41 — Evaluation de l’erreur en position pour les données de la trajectoire percues par le capteur
Gocator.

L’erreur moyenne (en valeur absolue) est évaluée a 0,14 mm et 0,03 mm selon = et y respec-
tivement (écarts-types 0,1 mm et 0,06 mm). En norme euclidienne, l’erreur moyenne est évaluée
a 0,15mm (écart-type 0,09 mm).

L’erreur résiduelle observée peut provenir d’une imprécision de détection du cercle, qui peut
d’ailleurs étre accentuée dans le cas o I'axe principal de 'outil conique n’est pas parfaitement
perpendiculaire au plan du capteur. Dans ce cas, la coupe de 'outil est plutot elliptique, et la
fonction de détection de cercle peut étre moins efficace.

De maniére générale, I’erreur obtenue est satisfaisante en regard de la taille du disque focal, qui
est environ 50 fois plus grande (diamétre de 8 mm, erreur de 0,15 mm).

4.5.3.4 Estimation de I’exposition

Les Figures 4.42 et 4.43 sont le résultat de la cartographie de l'exposition F(X(t)) pour
la trajectoire de balayage théorique et mesurée par le Gocator, respectivement. Pour rappel,
comme le recalage temporel a été effectué manuellement, la phase d’accélération initiale a
été considérée comme débutant a l'instant ¢y, ot la concentration des microbulles débute sa
décroissance (revoir partie 4.5.2.4 pour les explications)
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FIGURE 4.42 — Cartographie de 'exposition simulée E(X(t)) pour la trajectoire théorique de balayage de la
surface de dimensions L, x L, = 1,92 cm?. Seuillage 4 0, Egp g et Eq. sur la carte de droite.

X = (Xo,Y) X = (x,,Y) X = (Xo,Y) X = (x,Y)
X = (xy) X = (xy.)
15 1
- - L.
_10 Eghe _10 Egne
— -
5 5
0 0
X = (X,Yo) X = (X,Yo)
0 0
-5 0 5 10 15 20 -5 0 5 10 15 20
X (mm) X (mm)

FIGURE 4.43 — Cartographie de l'exposition théorique E(X(t)) pour la trajectoire expérimentalement mesurée
avec le Gocator, pour couvrir une surface de dimensions L, x L, = 1,92 cm?. Seuillage 4 0, Egpg et Eqe sur
la carte de droite.

Les cartes non seuillées, situées a gauche, ne permettent pas de discriminer le résultat
théorique du résultat expérimental. Pour I’exposition théorique, I'exposition maximale atteinte
E, oz est de 1.8Egg g, alors que pour l'exposition obtenue avec la trajectoire expérimentale,
FEpar vaut 1.75 Egg . Cette différence provient certainement d’un léger retard de la trajectoire
mesurée par le capteur Gocator, qui peut s’observer sur la courbe de 'erreur en position de la
Figure 4.41. Le seuil EFggg est néanmoins atteint sur toute la zone Y3, les trés fines zones avec
une exposition inférieure pouvant étre attribuées a des effets de seuillage.

Ainsi, ’ensemble de la méthode est faisable d’un point de vue robotique, et valide, dans les
conditions expérimentales proposées, la stratégie de balayage pour une oBHE compléte sur une
zone cible donnée.
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4.6 Conclusion du chapitre 4

Les développements présentés dans ce dernier chapitre répondent au besoin de mettre au
point une méthode rendant possible 'oBHE sur une zone cible dont la taille serait supérieure
aux dimensions de la tache focale. En effet, lorsqu'une zone cible de quelques cm? est définie
pour réaliser une oBHE, comme par exemple un volume péri-tumoral, I’ensemble du volume
doit avoir été insonifié suffisamment (durée d’exposition et champ de pression), mais il est pri-
mordial que la concentration en microbulles soit également suffisante pour que I’ensemble du
volume atteigne un niveau d’oBHE suffisant.

La méthode proposée met en avant l'intérét de la robotique pour traiter cette problématique,
qui peut étre étudiée en formalisant le probléme en termes de trajectoire contrainte par des
grandeurs cinétiques. De nombreux aspects acoustiques sont & considérer pour générer une
trajectoire adaptée. De facon générale, I’approche proposée, qui repose sur des hypothéses et
approximations concernant ces aspects physiques, vise a établir un premier modéle trés simple,
le plus paramétrable possible, afin d’évaluer rapidement sa faisabilité avant de complexifier
progressivement ’analyse du probléme. Il sera tout de méme possible de retenir que, sous ces
hypotheéses effectuées, il est théoriquement faisable d’ouvrir la BHE de fagon compléte sur des
surfaces de I'ordre de quelques cm?. En mettant en place une stratégie de repositionnement de
la tache focale, ou en prenant simplement en compte le champ de pression total de I'ellipsoide,
la transposition de la méthode d’une surface vers un volume d’oBHE de quelques cm? semble
faisable.

Un protocole de validation expérimental a été mis en place afin de vérifier la faisabilité robo-
tique de la trajectoire, et les mesures obtenues ont permis d’estimer une précision de l'ordre
du dixiéme de millimétre. Ce résultat a été considéré comme satisfaisant comparé a la taille du
disque focal simulé, et compte tenu de ’application spécifique d’oBHE.

Pour affiner le modéle, plusieurs aspects, évoqués tout au long de ce chapitre, peuvent étre trai-
tés. Il s’agit par exemple de prendre en compte le profil réel du champ de pression (qui permettra
d’augmenter la vitesse de balayage), ou encore de reconsidérer l'expression de l'exposition F
dont les exposants v et 3 sont certainement différents de 1. Intégrer ces considérations au mo-
dele requiert d’appréhender plus en détails I'aspect acoustique de 'oBHE, et notamment de
vérifier la validité de chacune des hypothéses par des moyens expérimentaux.

En ce qui concerne la transposition de ’approche 2D vers une approche 3D, il peut d’abord
étre envisagé de considérer le champ de pression du volume complet de l'ellipsoide de la tache
focale, auquel serait appliqué la trajectoire 2D. I’oBHE serait ainsi réalisée sur une couche
dont I’épaisseur est la longueur de la tache focale. Le volume serait alors une concaténation
de couches balayées successivement. Une autre perspective plus approfondie peut consister a
traiter le probléme directement en 3D. La trajectoire serait elle-méme définie en 3D de ma-
niére & épouser au mieux le volume cible. Cette étude plus aboutie permettrait de cibler des
volumes quelconques, mais nécessite une nouvelle formalisation du probléme de génération de
la trajectoire de balayage.
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Conclusions et perspectives de la thése

La thése qui a fait I'objet de ce document est née du constat des limitations des dispositifs
cliniques existants pour ouvrir la BHE grace a la technique des UF. Ces limitations concernent
principalement le volume des zones cibles sur lequel il est possible d’ouvrir la BHE, ainsi que la
localisation des zones cibles dans le cerveau, bien souvent contrainte par les choix de conception
du transducteur, de son systéme de positionnement et du systéme de couplage acoustique.
Les travaux présentés mettent a profit les avantages de la robotique pour élargir a la fois le
volume des zones cibles et I’espace cérébral accessible. En effet, I'utilisation d’un bras robotique,
en particulier dans le cas ot il est couplé a un systéme de neuronavigation, permet de plani-
fier I'insonification de cibles situées a différents endroits du cerveau, puis d’automatiser son
positionnement avec une répétabilité intéressante. La planification de trajectoires complexes
adaptées a la cinétique de décroissance des microbulles injectées dans la circulation sanguine
est un autre apport majeur permettant d’envisager des insonifications sur des zones cibles de
grande taille.

La premiére problématique traitée a consisté a concevoir le systéme couplage acoustique
dont I'architecture doit permettre I'insonification d’un espace cérébral le plus grand possible.
La démarche de conception a notamment intégré des contraintes d’encombrement du trans-
ducteur et de faisabilité acoustique des insonifications. Le résultat obtenu est un compromis
entre un volume d’eau raisonnable et une accessibilité considérée suffisante pour un premier
prototype, la principale limitation a ’accessibilité étant la contrainte de collision entre la cuve
et le volume du transducteur.

Il est important de noter que résultat obtenu aurait été différent avec un transducteur aux
capacités de steering électronique différentes, le positionnement du transducteur dépendant no-
tamment des longueurs focales minimales et maximales. De méme, la valeur des seuils choisis
influence directement les dimensions finales de la cuve.

D’autres architectures plus complexes, nécessitant par exemple un volume d’eau moindre, n’ont
pas été explorées en détails pendant la thése, mais pourront faire 'objet de développements
futurs.

La deuxiéme problématique abordée résulte du besoin de vérifier la faisabilité de I'insonifi-
cation d’une cible avec le dispositif robotique combiné a I'utilisation de la cuve comme systéme
de couplage. Des contraintes d’ordre a la fois acoustique et robotique ont été définies de la
facon la plus paramétrable possible afin d’évaluer I'accessibilité a une cible dans des conditions
données. Les résultats sont encore une fois dépendants du modéle de transducteur con¢u pour
le projet, et les résultats d’accessibilité obtenus seraient différents avec un modéle différent.
L’avantage d’avoir développé la méthode de planification de facon paramétrable est de pouvoir
justement voir I'impact d’un changement de matériel sur la faisabilité des insonifications.

Le paramétrage du planificateur a été établi en s’appuyant sur les discussions avec le partenaire
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Neurospin et le partenaire clinique de FINSERM de Grenoble. Il reste néanmoins & confir-
mer certains aspects acoustiques de maniére expérimentale, comme I'impact de I'inclinaison du
transducteur sur la défocalisation du faisceau acoustique, ou encore la taille réelle de la tache
focale une fois la barriére osseuse traversée.

Le positionnement du robot sur une cible planifiée a été réalisé aprés la mise en place d’une
méthode de recalage au moyen d’outils de tracking optique. Cette implémentation, réalisée en
simulant la tache focale par un outil palpable, a permis d’établir une premiére preuve de fai-
sabilité de I’exécution d’'un plan d’insonification préalablement calculé en simulation. Pour se
rapprocher d’une intégration clinique de la solution proposée, plusieurs modifications pourront
étre apportée.

Premiérement, le dispositif expérimental était divisé en deux blocs cinématiques distincts, le
robot (fixe) et la cuve (mobile par rapport au robot). Dans une perspective d’installation en
environnement hospitalier, les deux blocs pourront étre mécaniquement liés a un bati commun,
afin de faciliter le travail du recalage. Ce dernier ne sera donc effectué¢ quune seule fois au
moment de I'installation.

Ensuite, le recalage de la téte du patient sera nécessairement différent de celui testé pendant
la thése, la surface d’un créane réel ne disposant pas d’une dizaine de points remarquables qu’il
serait possible de pointer. Il est prévu d’implémenter une autre méthode numérique, appelée
Iterative Closest Point (ICP). L'ICP repose sur I’échantillonnage d’un grand nuage de points a
la surface du crane associé & un nuage de points théorique lié aux images IRM.

D’autre part, tout au long du travail présenté dans ce document, il a été considéré que la téte
était fixe au sein de la cuve. En pratique, il pourra étre nécessaire de s’assurer de connaitre,
a tout moment de procédure, la pose de la téte du patient dans le repére de référence de la
scéne, et pas seulement une seule fois lors de son installation. En pratique, cela implique de lier
un marqueur optique au crane du patient, de maniére a ce qu’il soit visible tout au long de la
trajectoire.

Enfin, un travail de conception mécanique sera a réaliser pour proposer des porte-sondes adap-
tés a différents cas d’utilisation. Le planificateur intégrera les différents modéles dans les tests
des plans d’insonification, et indiquera, lors de 'affichage des différentes propositions de solu-
tion, l'installation requise.

La troisiéme problématique étudiée pendant la thése a montré l'intérét principal d’utiliser

un robot pour application de 'oBHE par UF, a savoir I'implémentation de trajectoires com-
plexes, difficiles & réaliser avec précision de facon manuelle. Les résultats présentés ont confirmé
la faisabilité de 'oBHE sur une surface cible donnée, avec en particulier, sous certaines hypo-
théses, la possibilité d’atteindre le seuil d’oBHE sur une surface de I'ordre de quelques cm?,
pour un seul bolus de microbulles. Des cas d’utilisation du générateur de trajectoires ont été
testés en pratique sur le robot URS grace a la mise en place d’'un montage expérimental. Les
résultats obtenus ont validé la faisabilité robotique de la méthode de balayage proposée.
Les hypotheéses posées lors de la formalisation du probléme sont & affiner en fonction des résul-
tats de nouvelles recherches menées sur différents points. Un premier point concerne la cinétique
de décroissance de la concentration des microbulles dans le sang, depuis 'injection du bolus
jusqu’a leur disparition compléte. Des études approfondies mettant en jeu ’analyse de solu-
tions de microbulles réelles dans des conditions expérimentales permettraient d’affiner la loi
de décroissance, jusqu’alors assimilée & une exponentielle simple. Un autre point essentiel est
I'influence respective de la pression, de la durée d’insonification et de la concentration des mi-
crobulles sur I'exposition, dont la définition devra étre étayée par des mesures acoustiques. De
facon générale, il faudra avoir les moyens expérimentaux de vérifier la correspondance entre une
cartographie de I’exposition calculée pour une trajectoire de balayage donnée, et une quantifi-
cation de 'oBHE correspondant a cette méme trajectoire.

154



Pour conclure sur ce travail de thése, situé au croisement des domaines des ultrasons théra-
peutiques et de la robotique médicale, malgré les limites soulignées et ’aspect préliminaire des
différents résultats, traiter ce sujet semble essentiel afin de rendre la méthode d’oBHE utilisable

en clinique. En effet, la grande majorité des pathologies concernée requiert de traiter un volume
et non un point.
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A.1 Reésultats d’accessibilité sans contrainte de cuve (cha-
pitre 2)

Paramétrage :
- fmaz = 140 mm

- Lpin = 19,6 mm
- Lppae = 52,6 mm
- dppin, = 10 mm

- dpae = 141,6 mm
- Omin = 10mm

- Omaz — 45,5 mm
- Qyaz — 20°

80
60
40

20

z {mmj}
z {mmy}
y {mm}

-20

-40

-60

-60

-50 0 50
y (mm)

FIGURE A.1 — Résultat d’accessibilité au cerveau avec le paramétrage proposé, sans limite de cuve. Une paire
de points rouges (Pumin et Pmax) ainsi que le segment qui les relie (en bleu) sont affichés pour chaque facette

verte. Une facette verte représente une pose de transducteur faisable (ici 100 % le sont car aucune contrainte de
limite de fond n’est ajoutée).

z {mm)
z {mm)
y {mm}

-100 -50 0 50
X (mm) x (mm)

F1GURE A.2 — Résultat d’accessibilité étendue au cerveau avec le paramétrage proposé, sans limite de cuve.
Au moins une paire de points rouges (Ppin et Prax) ainsi que le segment qui les relie (en bleu) sont affichés
pour chaque facette verte. Une facette verte représente une pose de transducteur faisable (ici 100 % le sont car
aucune contrainte de limite de fond n’est ajoutée).

159



A.2 Configurations robotiques du Modéle Géométrique In-
verse de 'URS5 (chapitre 3)

- Gaucher
- Coude haut
- Poignet non retourné

- Gaucher
- Coude haut
- Poignet retourné

©)

- Gaucher
- Coude bas
- Poignet retourné

@

- Gaucher
- Coude bas
- Poignet non retourné

®

- Droitier
- Coude haut
- Poignet retourné

®

- Droitier
- Coude haut
- Poignet non retourné

@

- Droitier
- Coude bas
- Poignet retourné

- Droitier
- Coude bas
- Poignet non retourné

FIGURE A.3 — Huit configurations robotiques sont théoriquement possibles pour une méme pose de 'organe
terminal, lors du calcul du Modéle Inverse Géométrique (calcul repris d’aprés [30]). Le premier axe peut étre
en configuration "gaucher" ou "droitier", le deuxiéme axe peut étre en configuration "coude vers le haut" ou
"coude vers le bas", et les trois derniers axes, qui constituent le poignet, peuvent étre en configuration "poignet
retourné" ou "poignet non retourné".
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A.3 Installations Z; a Z16 (chapitre 3)

Porte-sonde H1

Robot coté arrondi

Robot c6té plat

Robot gaucher

Robot droitier

Robot gaucher

Robot droitier

Pat. droite

Pat. gauche

Pat. gauche

Pat. droite Pat. droite

Pat. gauche

Pat. gauche

Pat. droite

dibbdonb

FIGURE A.4 — Installations Z; a Zg.

Porte-sonde H2

Robot c6té arrondi

Robot cété plat

Robot gaucher

Robot droitier

Robot gaucher

Robot droitier

Pat. gauche| Pat. droite

Pat. gauche

Pat. droite |Pat. gauche| Pat. droite

Pat. gauche

Pat. droite

dddbadib

FIGURE A.5 — Installations Zg & Z14.
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A.4 Calcul de l'orientation du transducteur avec yr verti-
cal vers le haut (chapitre 3)

L’objectif de ce calcul est de contraindre ’orientation du transducteur, en particulier lorsque
celui-ci est monté sur un porte-sonde de type Hy, c’est-a-dire avec une rotation de —90° appliquée
au repére de l'organe terminal selon 'axe 25 (Figure A.6, axe 7, égal & 7, est orienté vers
I'arriére).

Organe
terminal

e

X iy H2
Z
| Vil /
Z7
TRef hd
M P

5%
F1GURE A.6 — Définition du repére as- FIGURE A.7 — A gauche : 57 a une orientation quelconque. A droite :
socié au transducteur pour le porte- y7 est orienté le plus verticalement possible, évitant ainsi la collision
sonde Hs. robot-cuve.

Plus précisément, le vecteur y7 doit étre calculé de sorte & orienter ’axe du porte-sonde H,
le plus verticalement possible et vers le haut, par rapport a un repére de référence Tres. Les
prochains paragraphes détaillent la méthode implémentée dans le cadre de cette these.

Il est supposé que le vecteur z7 est connu, car déja calculé grace a la position relative de la
cible P avec le centre de la facette M.
Les coordonnées des vecteurs 27, y7 et zp sont définis comme suit :

ax ay Qz
rT = bX s Yyr = by s zT = bZ
Cx Cy Cz

L’objectif est de calculer les coefficients ay, by, cy, ax, bx et cx tels que yr soit le plus
proche de la verticale possible, c¢’est-a-dire avec ¢y le plus grand possible.
Le repeére (Or,27,y7,27) étant orthonormal, on peut écrire :

xtatcy=1 (A.26)

cy =y/1—c& — % (A.27)

Comme cy est fixé, pour maximiser la valeur de cy, il suffit de poser la condition .
On se propose donc de calculer dans un premier temps les coordonnées de 7 en suivant cette
condition, puis d’en déduire 3y grace au produit vectoriel.

Afin de trouver ax et by, posons deux équations déduites de la nature orthogonale du repére :
I’équation A.28 pour la norme de 27, et I’équation A.29 pour la perpendicularité de 7 avec zp
(les coordonnées de Z7 sont connues).

ou encore :
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ax +bx +cx=1eax +bx =1 (A.28)

axay + bxbz +cxcy = 0 (A29)

L’expression A.29 peut étre réécrite de maniére a extraire soit ay (équation A.30) soit by
(équation A.30).

bxby

ax = ,avec ay # 0 (A.30)
az

by = _‘”2“2, avec by # 0 (A.31)
z

Selon la valeur de ay et bz, ’équation A.30 ou A.31 sera utilisée.

e Cas az # 0. Dans ce cas, I’équation A.30 peut étre utilisée, et le coefficient bx est obtenu
en remplacant ax par ’expression A.30 dans ’équation A.28 :

1
bx = —— (A.32)
bz 2
1+ (3%)
. R : . bxbz
Le coefficient bx peut alors étre directement utilisé pour trouver ax : |ax = — )
az

e Cas az ~ 0, et by # 0. Dans ce cas, ’équation A.31 peut étre utilisée, et le coefficient
ax est obtenu en remplagant by par I'expression A.31 dans I’équation A.28 :

1
ay = ——— (A.33)
I+ (32
. N . e axaz
Le coefficient ax peut alors étre directement utilisé pour trouver by : |by = — 2
z

e Cas az ~ 0 et by ~ 0. Ce cas se traduit par la quasi verticalité du vecteur zr, et donc
le vecteur yr ne pourra pas étre vertical. Si ce cas se présente, l'algorithme renvoie vers une
fonction qui génére des orientations quelconques aux axes x7 et yr, et qui signale a I'utilisateur
que le type de porte-sonde Hs n’est pas adapté a cette pose de transducteur.

Le vecteur yr est finalement obtenu ensuite en appliquant le produit vectoriel suivant :

Yr = Zr X It (A.34)

Le signe de la coordonnée cy est ensuite vérifié, et le vecteur yr est inversé si celle-ci est
négative afin de contraindre un sens vers le haut.

163



A.5 Implémentation d’'une méthode d’intégration de para-
métres géométriques calibrés pour le robot UR5 (cha-
pitre 3)

On se place dans un cas d’utilisation du MGI du robot UR5, calculé analytiquement d’apres
[30]. Pour rappel :
q= MGI(PT;, K) (A.35)

, avec BT} la pose de l'organe terminal que 1'on souhaite atteindre avec le robot, K la confi-
guration articulaire choisie parmi les 8 possibles (voir Annexe A.2), et ¢ la position articulaire
définie telle que ¢ = {6;,7 € [1,6]}.

Le calcul analytique du MGI repose sur la connaissance des paramétres géométriques du robot,
ou paramétres de Denavit-Hartenberg (DH), qui permettent de connaitre la pose relative de
chaque corps cinématique du robot par rapport au précédent. La pose d’un corps cinématique
¢ par rapport au corps -1, tous deux séparés d’une rotation de I'axe i d’un angle 6;, est notée
T avec i € [1,6].

Dans le cas d’une convention de DH dite classique (ou non modifiée), comme cela est le cas du
formalisme utilisé par Universal Robots, ’expression de *'T; est donnée par :

cos(0;) -sin(6;)cos(ay;) sin(6;)sin(cy)  a; cos(6;)
sin(0;) cos(6;) cos(ay) -cos(;)sin(ay) a;sin(6;)
0 sin(ay) cos(ay) d;
0 0 0 1

LT (6;) = (A.36)

, avec a;, o et d; (1 € [1,6]) les paramétres de DH du robot URS, disponibles en ligne sur le
site internet du fabricant Universal Robots (Figure A.8).

d2 'az d;‘ O, a3 dd a,
Z X, zz X, Z, X, X,
d{ |% ds
Z,

a,—
% g % Axe | a « d |0
df’}' 1 0 ™ / 2 d1 01
S Xs 2 -Gy 0 0 |6,
i 3 [-as| 0 [0 |6
4 0 ™ / 2 d1 94
5) 0 - / 2 d5 0 5
6 0 0 dg | O

FIGURE A.8 — Paramétres géométriques du robot UR5 en convention Denavit-Hartenberg, en convention non-
modifiée (source : www.universal-robots.com).

Si les valeurs des paramétres a;, o; et d; (i € [1,6]) sont bien fournies par le constructeur,
elles ne correspondent qu’aux valeurs nominales théoriques du modéle géométrique du robot

164


www.universal-robots.com

URA. Une fois fabriqué, chaque robot est ensuite calibré de maniére a estimer ses parameétres
de DH réels, ou calibrés. Ainsi, si I'on souhaite implémenter le calcul du MGI de maniére
analytique, comme cela est le cas dans le cadre du travail de la thése, si les paramétres de DH
non calibrés sont directement utilisés, une erreur résiduelle sera systématiquement observée,
car la position articulaire ¢ obtenue correspondra a une solution pour un MGI nominal.

En pratique, une erreur allant jusqu’a 2mm en position, et 0,3° en orientation a effectivement
été observée en réalisant des trajectoires simples.

Les parameétres de DH calibrés sont sauvegardés dans un fichier de calibration unique pour
chaque robot, auquel 'utilisateur a acces. Le fichier se présente sous la forme d’une liste d’offsets
a ajouter a chaque paramétre de DH (Figure A.9).

En notant Aa;, Aa;, Ad; et Af; (i € [1,6]) les offsets de chaque paramétre, on pose al, o, d,
et ¢ les nouveaux paramétres de DH calibrés, définis tels que :

a; = a; + Aa;
a; = o; + Aaq
d = d; + Ad;
6 — 0, + A,

Ouvrir v = calibration.conf

Enregistrer

[mounting]

delta_theta = [ -1.66094147883236865e-06, -0.95396695432347911, 0.75110235298532757, 0.20294845156111857, -7.42850825351978444e-05, 3.41238101542643585e-05]
delta_a = [ -2.05299772656466918e-05, 0.178857117097627083, 0.00793486016532291005, 4.59285891781947436e-06, 3.90244723486756059¢e-05, 0]

delta_d = [ 0.000132137834732717896, 103.110441149691979, -96.5063257869597209, -6.6032816568772148, 0.000178870463698937998, 0.000100191053547124542]
delta_alpha = [ -0.000530492457160525177, -0.00336670211409829164, -0.0119778817777681096, -1.26006402652034666e-05, 0.000447024096758896761, 0]
joint_checksum = [ 0x6639d436, 0x77167ae7, 0xec025619, 0xf53c2168, Oxc2bad40d5, 0x87f26290]

calibration_status = 2 # 0 == notInitialized / 1 == notLinearised / 2 == Linearised

joint_raw_offset = [ 0xd29942, ©xd36aea, 0x50fb89, 0xfd5429, 0xfde088, 0x7d0e10]

joint_selftest_data_crc = [ 0xcc496429, 0x2a680476, Oxef5b629e, 0x862ade98, Ox1b66e007, Oxc2fa1371]|

FI1GURE A.9 — Capture d’écran du fichier de calibration du robot UR5.

N

La méthode proposée (voir Figure A.10) consiste & compenser lerreur en ajoutant une

valeur Agq correctrice & ¢nom, qui est la position articulaire calculée avec le MGI utilisant les
paramétres de DH nominaux. Le résultat corrigé est q.
Plus précisément, on évalue tout d’abord l'erreur entre la pose souhaitée 2T}, et la pose réelle
que prendra le robot UR5, notée PT. Pour calculer la pose réelle BTy, on applique le MGD
a la position articulaire gy, mais en utilisant les parameétres de DH calibrés. Le MGD est le
produit des poses "1 T;(qnom (7)), avec i € [1,6] :

BTE(Qnom) = Hi_lﬂ(Qnom@)) <A37)

=1

L’erreur entre BT% et BTy est notée AX et est calculée en évaluant les erreurs en position dz,

0y et 0z, ainsi qu’en orientation, en représentation axe-angle, Su,, Bu, et Su., ou 3 est 'angle
r ion et u,, u U, rdonné X I ion « :

de rotation et u,, u, et u, les coordonnées de ’axe de rotatio

ox
oy
0z
AX = Bu, (A.38)
Bu,
| Bu. |

165



Jacobienne J(Anom)
(DH calibrés)
Gnom
BT * BT AX Aq + q
E MGI analytique MGD i

JtAq

(DH nominaux) (DH calibrés)

Qnom

BTE*

FIGURE A.10 — Représentation schématique de la méthode de correction de la position articulaire.

Afin d’obtenir Ag, il faut transposer l'erreur AX de l'espace opérationnel vers l’espace
articulaire. On pose J la matrice jacobienne calculée en g,,,,, avec les parameétres de DH calibrés,
telle que :

AX = J(gnom)Aq (A.39)
J est calculée en posant :
= = = =
zZ1 X . 2 X
T (Gnom) = 1 Z}pw 6 ?gpw (A.40)

,avec z, (i € [1,6]) les vecteurs des axes du robot (voir Figure A.8) et pi (i € [1,6]) la distance
entre le centre du repére du corps i et le centre du repére de I'organe terminal, lorsque le robot
est dans la position articulaire g,opm,.

On retrouve ensuite Aq en supposant J inversible :

Ag=J'AX (A.41)
Finalement, la position articulaire corrigée q est obtenue grace a :
q = Qnom + Aq (A42)

Lors de nouveaux essais, avec la correction implémentée, I’erreur observée devient de ’ordre du
dixieme de millimétre en position.
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A.6 Taille de la tache focale en fonction du steering élec-

tronique (chapitre 3)

Ces données ont été obtenues au laboratoire Neurospin lors de mesures en eau libre avec
le transducteur du projet 3BOPUS, a —6dB. Ces données permis de déterminer deux modele
simples qui définissent la taille de la tache focale, assimilé & un cylindre de diamétre [} et de

longueur [, en fonction de la longueur focale

Largeur tache focale (mm)

6.5F

55}

4.5r

80 90 100 110 120 130 140
Longueur focale (mm)
FIGURE A.11 — La largeur l; est modélisée par une
fonction exponentielle de type 1 = a,e?/, avec a; =
2,146 mm et b; = 0,007 734 mm~".
Coefficient R? = 0.9755.

f

167

Longeur tache focale (mm)

50

45+

40 -

35r

30+

25r

20+

80 90 100 110 120 130 140
Longueur focale (mm)
FIGURE A.12 — La longueur I/ est modélisée par une
fonction puissance de type ls = as fb2 + co, avec ag =
0,002228, by = 2,025 et ¢co = 3,314 mm.
Coefficient R? = 0.9999.



A.7 Reésultats d’accessibilité pour 66 cibles (chapitre 3)

N° installation i1 |i2 |3 |ia|is |6 |i7|i8 |9 |i10]i11|i12]i13]i4 |i15|i16
Nombre de cibles | ,q | 54 | 24 | 25 | 25 | 26 | 25 | 27 | 39 | 37 | 39 [ 37 [ 36 | 35 | 36 | 35
Nombre ‘m‘inivln.al de 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
plans
N°F’,'I‘:'::["f’“"."la' 9e | 104{107 [ 106|111 | 118|131 | 125 | 141 | 148|140 [ 154 | 148 | 75 | 97 | 98 | 108
M°V::‘a’:$sd,“."°l'.‘b'e 9€|324|39.1|35.0(38.6 |43.8(41.7 |46.5|42.5|44.6|42.2|47.8|45.4|25.3|33.7 | 26.9|30.8
Medr'fl‘::s",”.“°'2’.bre 9€124.0(36.0/31.0(35.0(39.0(28.0|41.0(28.0|16.0|25.0|19.0{30.0|10.5(17.0|12.0|18.0
E‘;Z"‘;‘Izr':: du nombre |5, 4130.9|30.432.4|36.2|39.8|38.7|41.4| 48.5|43.0|51.2 | 46.1 | 26.2|33.7 |29.3 |38.6
Ne° cible
Accessible
Inaccessible

SRR (BIV(2(B|8|8 ||| GRSV 2|8|5\&5|8|5|5|R|E|KR|ES QS| RBINRE BB N BN RNBNRE L ENSEGEERER S0 Noa 0Nk
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A.8 Cartes de faisabilité cible 12 (chapitre 3)

] oui [ Non

1. Profondeur valide : 634/634 2. Inclinaison valide : 164/634

S ey
7 (;’gﬁsxgﬁwg\ vé}g\x\
50| LTSRN AVAY SN
s AvATY, AN R TNy
g AVAS S AN AR AR
= WEEOSERATREN - XN A
E PR TSOSERORIDONE € . E
£ oy 7i) i £ E
> > >
N/
-50 =S v&“ avaYl

pVATAVE
SS2SEFE

-100

3. Cible dans tache focale : 486/634

50 0
x (mm)

6. Pas de collision : 36/634

50 -100

AN

.

X

]

= ‘

=
AV,

y (mm)
/‘()::;'::(
’(év‘ﬁ Kl

y (mm)

#1

o

y (mm)

-100

Cible 12

-50 50

X (mm)

2. Inclinaison valide : 164/634
100

E E E
£ £ £
N N N
0
-100 -50 0 50
x (mm)
0 6. Pas de collision : 36/634 7. Robot hors eau : 85/634
B B £
£ E 50 £ s0
N N N
0 0
-100 -50 0 50 -100 -50 0 50
X (mm) X (mm)

FIGURE A.13 — Cartes de faisabilité pour chacune des sept contraintes, pour la cible
Z4. La carte 8 est 'intersection des sept précédentes.

[ oui

Non
Cible 12 -

5. MGI a solutign : 634/634 7. Robot hors eau : 589/634

. Pas de collision : 102/634
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4. Niveau eau valide : 634/634

S ey
"GAVAV'“
AN AV
DS FAASES

A

y (mm)

y (mm)

-100 -50 0

X (mm)

50

z (mm)

8.Plan faisable : 0/634

E
E 50
N
0
-100 -50 0 50
x (mm)

12, dans le cas d’installation

8. Plan faisable : 22/634

y (mm)

50
X (mm)

FIGURE A.14 — Cartes de faisabilité pour chacune des sept contraintes, pour la cible 12, dans le cas d’installation

Z11. La carte 8 est I'intersection des sept précédentes.
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A.9 Cartes de faisabilité cible 1 (chapitre 3)

1 oui

] Non

y (mm)
y (mm)

-100 -50 0 50

8. Plan faisable : 0/634

50

z (mm)

= -50
-100 -50 0 50
X (mm)

- -50

-100 -50 0 50
X (mm)

6. Pas de collision : 142/634

-100 -50 0 50

x (mm) x (mm)

7. Robot hors eau : 317/634 8. Plan faisable : 0/634

100 0 100
— 30 50
£ £
£ £
N0 N0

-50 = -50 = -50 = -50 =
-100 -50 50 -100 -50 0 50 -100 -50 0 50 -100 -50 0 50
X (mm) X (mm) X (mm) X (mm)
Cible 1

FIGURE A.15 — Cartes de faisabilité pour chacune des sept contraintes, pour la cible 1, dans le cas d’installation
Z7. La carte 8 est 'intersection des sept précédentes.
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FI1GURE A.16 — Cartes de faisabilité pour chacune des sept contraintes, pour la cible 1, dans le cas d’installation
Tg. La carte 8 est 'intersection des sept précédentes.
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A.10 Cibles utilisées pour la validation (chapitre 3)

y (mm)

100+
9| - “\A&
80+ f
VAV
70 \{;“A
SN
i LAW

//’/ ! \

/ 4 i X N/ p \
18 PSRN
| 'Ay‘vﬁq”‘!{v "'1!"!"»‘ \

s «*

L e Y ‘\\
87 SR
i AR S S TaN X

10H L
| ‘\"/‘><’4
o WY | V4 N N oS4 \ ) !
-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40 60 80
X (mm)

FI1GURE A.17 — Définition de 12 cibles accessibles avec une focale de f = 110 mm, dans le but d’évaluer I’erreur
de positionnement avec I'outil focal permettant de simuler le foyer acoustique.
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A.11 Trajectoire d’accélération entre les points I et O (cha-
pitre 4)

Une premiére phase d’accélération est nécessaire au début de la la trajectoire de balayage,
afin que le robot, initialement & une vitesse nulle, atteigne la vitesse du premier point, notée
Ve, au temps t =t (voir Figure A.18). Rappelons que la trajectoire de balayage est supposée
débuter a I'instant ot les microbulles apparaissent sur la zone d’insonification (¢y = t;).

ac(t) ve(t) xc(t)
Tacc
aco
t
Xco
Axio to
XCI

FIGURE A.18 — Phase d’accélération précédent le début de la trajectoire de balayage (de I vers O).

La méthode consiste & définir une durée d’accélération T,.. pour atteindre la vitesse initiale
de la trajectoire de balayage v¢,, puis d’appliquer une accélération constante ac, définie telle
que :

(e
acy, = Tacoc (A43)
La vitesse suit donc une loi linéaire simple (on pose v (tg — Thee) = 0) :
t
vo(t) = / ac, - du (A.44)
tO_Tacc
UC(t) = Q¢ (t - (tO - Tacc)) (A45)
La position est obtenue en intégrant I’équation A.44 :
t
xo(t) = / ac, (U — (to — Thee)) - du + z¢, (A.46)
t()*Tacc
1
zo(t) = 5 o (t2 — (to — Tuee)®) + acy (to — Tee) t+ 0, (A.47)

zo, vaut xo(ty) — Az, et Azjo est obtenue en posant :

to
Axo = / ac,u - du (A.48)
tO_Tacc
1
AxIO == 5 ac, (t(Q) - (tD - Tacc)Q) (A49)

Il sera supposé que, pendant cette phase d’accélération, les microbulles ne circulent pas encore
dans le sang, et que celles-ci apparaitront a ¢, seulement, lorsque le robot aura atteint vs,. En
posant ainsi tg = T,.., les équations de la trajectoires sont simplifiées :

Uc(t) = Q¢ t
l‘c(t) = % ac, 2+ T, <A50)
AJZ‘[O = % CLCO Tgcc
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A.12 Trajectoire de demi-tour entre les points A et B (cha-
pitre 4)

L’objectif est de trouver le profil de vitesse linéaire v(t) entre t4 et tp tel que la vitesse en
t4 soit ve, et la vitesse en tp soit ve, (Figure A.19). AT est la durée du demi-tour.

f(t)
ve(t)
A B (0
Lo |
xCA S ]y T Ty T t
Cg ==1- t | — | | —
A At t]B X ta AT tg

FIGURE A.19 — La trajectoire de FIGURE A.20 — Paramétrage li- FIGURE A.21 — Définition du profil
demi-tour doit permettre de partir néaire et angulaire de la trajectoire trapézoidal de la vitesse angulaire,
d’une vitesse vc, pour arriver a une de demi-tour, entre le point A et le divisé en trois phases.

vitesse vc, en un temps AT point B.

La contrainte de trajectoire en demi-cercle impose (voir Figure A.20) :

zo(t) = Zcos(0(t)) + 7o,
{ ye(t) = §sm(e(t)) +yo, (A.51)

avec :
— z¢(t) et yo(t) les coordonnées du point C' en fonction du temps.
— o, et Yo, les coordonnées du point Og.

— 0(t) angle entre [O4C| et le vecteur unitaire 7.

Le probléme doit donc étre transposé en paramétrage angulaire : les calculs de génération
de trajectoire se feront sur le paramétre 6. La trajectoire générée doit permettre de relier les
positions angulaires 04 et 0 en AT secondes, en respectant les vitesses initiales et finales,
notées alors 6 4 et 93 )

On définit alors :

1. 6,42, la vitesse angulaire maximale autorisée sur la trajectoire du demi-tour.
2. 0, I'accélération angulaire sur cette trajectoire.

Le passage du paramétrage linéaire au paramétrage angulaire se fait par :

QA = Vcy, %
05  =vcys (A.52)
emax = Udmaz%

Avec v,,, . la vitesse linéaire maximale autorisée sur la trajectoire de demi-tour.

Sur la Figure A.22 est présenté le profil de vitesse qui sera utilisé. C’est un modéle de trajectoire
classique de type trapézoidal avec une phase d’accélération notée I, de durée 77, une phase de
plateau a vitesse constante ép notée II, de durée T;; et une phase de décélération notée III, de
durée T[][.

Il est important de vérifier en premier lieu si les valeurs choisies de v,,,, et a permettent de
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relier 04 & 0p en une durée de AT. La méthode de vérification est disponible en annexe (voir
Annexe A.13). Si les conditions sont réunies, alors, pour le cas présenté sur la Figure A.22 (cas
particulier du demi-tour a droite, 6(t) sens trigonométrique), les fonctions de la trajectoire dans
le domaine angulaire sont simplement obtenues par intégration de la vitesse.

Pour la phase I, Vt € [t4,t;], avec t; =ta + T :

0(t) = ot 0a (A.53)
O(t) = 50t + 04t + 04

Pour la phase I1, Vt € [t;,t;], avec t;p =t; + Tyy :

o(t) =6,
{H(t) = 0,t + 6, (A.54)

Avec 6, la vitesse de plateau, et 6 la position atteinte aprés la phase I (6; = 6(T})).
Pour la phase III, YVt € [t]],t[[[], avec trrr =t + Thpr e

O(t) = —6t + 0
(*) Sy (A.55)
O(t) = —30* + 0,t + 0y
Avec 07 la position atteinte apres la phase I1 (Orr = 0(Tyy)).
Les expressions de 6, T7 et Tj;; sont a retrouver dans I’Annexe A.13.
Les fonctions x(t) et y(t) son ensuite déduites des équations A.53, A.54 et A.55, grace a I’équa-
tion A.51.

Remarques. Plusieurs remarques peuvent étre faites sur la méthode de génération de ces
trajectoires de demi-tours.

Tout d’abord, il a été imposé que l'accélération et la décélération étaient égales (en valeur
absolue).

Ensuite, le profil trapézoidal ne prend pas en compte les accélérations initiales et finales (au
points A et B), et présente donc une rupture de pente avec les phases précédentes et suivantes.
Pour de tres forts changements de pente, cela peut occasionner des vibrations ou saccades sur
le robot. Dans une approche d’amélioration future, un modéle de trajectoire avec un ordre
supérieur pourra étre mis en place (accélération d’ordre supérieur ou égal a 1, vitesse d’ordre
supérieur ou égal a 2 et position d’ordre supérieur ou égal a 3).
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A.13 Calcul de la faisabilité d’une trajectoire trapézoidale
(chapitre 4)

L’objectif de la méthode présentée dans cette annexe est de vérifier la faisabilité d'une
trajectoire de demi-tour dont le profil de vitesse est trapézoidal (Figure A.22). Le cas traité
ici se limitera & celui du demi-tour du co6té droit, c’est-a-dire avec 6(t) évoluant selon le sens
trigonométrique. En inversant les signes, on obtient facilement la trajectoire du cas du demi-
tour du coté gauche, avec 0(t) évoluant selon le sens horaire.

Les parameétres constituant les données d’entrée du calcul sont les suivants :

— AT, la durée totale du demi-tour

— 0, la valeur de l'accélération (la décélération vaut -0)

— Onaz, la valeur maximale de la vitesse tolérée pendant la trajectoire

— 0y, Op, 0, et 93, les positions et vitesses initiales et finales, imposées par la cinétique de
décroissance des microbulles
Rappelons que la trajectoire est divisée en trois phases : une phase d’accélération I, de durée

Ty, une phase de plateau a vitesse constante II, de durée T7; et une phase de décélération III,
de durée Ty;;.

A A -
6 (t) 6 (t)
ema.x emax
0, .
. i . | p ¥
Oa -0 Oa
03 HB
TI TII TIII t TI TIII t
ta AT tg ta AT ts
FI1GURE A.22 — La vitesse angulaire suit un profil tra- FIGURE A.23 — Profil trapézoidal particulier, sans
pézoidal, séparé en trois phases. phase de plateau, avec la vitesse maximale 6,,,, at-

teinte.

Deux conditions doivent étre validées pour assurer la faisabilité du profil de vitesse avec les
parameétres choisis :

Condition 1 La somme T + Ty;; doit étre inférieure ou égale a la durée AT.

Condition 2 La trajectoire doit permettre de relier le point A au point B, c’est-a-dire : I'aire
sous la courbe 6(t) doit valoir la distance angulaire Af = 0 — 04.

On note T,,;, la durée minimale faisable de la trajectoire, c’est-a-dire dans le cas ot il n’y aurait
pas de phase de plateau, et ou la vitesse maximale 0,,,, est atteinte a t = t 4+ 7T (Figure A.23).
Dans ce cas T,,;, vaut :

Tmin = T] + T[[] (A56)

T = Fmaz — 04 | Oinaa — b (A.57)
0 0
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La condition 1 est vérifiée si :
Trin < AT (A.58)

Remarque. Si T, = AT, il n’y aura pas de phase de plateau, et la vitesse maximale at-
teinte sera nécessairement 6,,,, (Figure A.23). La trajectoire est entiérement définie et faisable.

Si la condition 1 est vérifiée, alors T;; = AT — Ty — Tyy. Pour vérifier la condition 2, on
définit S laire sous la courbe 6(t), calculée entre ¢4 et t5. La condition 2 est vérifiée si :

S =A0 (A.59)
L’équation précédente s’écrit :
tp .
/ 0(t)dt = Ad (A.60)
ta
04 +0, 0, + 05

Ty + 0,(AT — Ty — Trpp) +

T]]] = A0d <A61)

Avec, pour rappel, ép la valeur de la vitesse de plateau de la phase II. Tester la condition 2
revient & chercher s’il existe 8, qui soit solution de I’équation A.61.

On pose :
T; = % (A.62)
0p—0, 6,—0
Tir = == = £ (A.63)
Et I'équation A.61 peut étre réécrite ainsi :
Oatly bp—ba 0,(AT — bp—Os O Ory Oetb b= b5 _ A (A.64)
2 0 0 0 2 0
Apreés développement et réarrangement, on obtient :
— 0%+ 02— 03, + 02 — 402 + 2(0AT + 04 + 0)0, = 2070 (A.65)
Que 'on peut écrire également :
Ky02 + K10, + Ky =0 (A.66)
Avec :
— Ky = -2

— K, =2(0AT + 604 + 6p)
— Ko = —6% — 0% —20A0

Si 'équation A.66, un polynoéme du second degré, a une solution réelle inférieure ou égale a
Omaz, alors la condition 2 est également validée, et les valeurs de ’accélération 6 et de la vitesse

0mae permettront bien de relier le point A au point B en une durée AT, avec la vitesse suivant
un profil trapézoidal, dont les trois phases sont de durée respective Ty, Ty et Tryy.

Si la condition 1 n’est pas vérifiée, alors aucun des profils présentés sur les Figures A.22
et A.23 n’est faisable. Un autre profil peut alors étre testé, celui de la Figure A.24.
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FIGURE A.24 — Profil trapézoidal particulier, sans phase de plateau, avec un pic a 9Pwk < bOpmaz-

Dans ce nouveau cas, f,eqr est la vitesse maximale qu’il sera possible d’atteindre (inférieure
& Omaz), €t T1 est la durée d’accélération entre 04 et peqr, Trrr est la durée de décélération entre
Gpeak et HB, et T][ =0.
On a alors :

T, = w (A.67)

O — 0
Trrr = % (A.68)

Or, comme AT = T; + Ty, il est possible d’en déduire épeak :
29peak - éA - éB
0
) 1 . .
~ gpeak = §(ATO + QA + 03) (A?O)

= AT (A.69)

On en déduit les expressions de T; et Tyr; qui permettent de valider la condition 1 :

LATO+ 04+ 05) — 04

T p—
I . 9 .
_AT N %(93"— 0,4)
2 0
HATO+ 04+ 05) — 05
TIII: 9
AT, 304 —05)
2 0

De cette facon, la condition 1 est validée, mais il reste encore a tester la condition 2. La condition
décrite par 'équation (A.59), lorsqu’elle est adaptée au profil de la Figure A.24, devient :

éA + épeak

T
2 1+

9”6“’“; 95 1y > A (A.71)

Si I'équation (A.71) est vérifiée, alors il est possible de respecter les contraintes en suivant le
profil de la Figure A.24.
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robotique pour I'ouverture de la Barriére
Hémato-Encéphalique par ultrasons
focalisés

Résumé

L’ouverture de la Barriere Hémato-Encéphalique (BHE) par Ultrasons Focalisés (UF) est une
technique qui pourrait améliorer considérablement les effets thérapeutiques des médicaments
dédiés aux maladies du cerveau comme les tumeurs ou les maladies neurodégénératives. En effet,
en raison de sa trop grande sélectivité, la BHE est responsable de l'inefficacité de presque 100\%
des molécules pharmaceutiques visant les pathologies cérébrales. Si la recherche préclinique
concernant I'ouverture de la BHE par UF est aujourd’hui forte d'une quinzaine d'années de résultats
garantissant l'efficacité et la sécurité des mécanismes mis en jeu, sa transposition vers une
application clinique est trés récente. Plusieurs essais chez 'humain sont actuellement en cours,
avec des solutions cliniques différentes. Dans ce travail de thése, nous étudions une solution ou le
transducteur ultrasonore est positionné grace a un manipulateur robotique guidé par
neuronavigation. L’intérét de la robotique dans ce contexte est de pouvoir traiter des zones cibles
plus larges par la génération de trajectoires complexes adaptées aux contraintes acoustiques du
probleme. La méthode proposée permet de réaliser la planification d’'un traitement personnalisé pour
une anatomie de patient donnée. Le modéle de trajectoire de balayage élaboré permet
théoriqguement d’ouvrir la BHE sur des zones cibles étendues de I'ordre d'une dizaine de cm?.

Mots-clé : Barriere Hémato-Encéphalique, Ultrasons Focalisés, assistance robotique, planification
thérapeutique, génération de trajectoire

Résumé en anglais

Blood-Brain Barrier (BBB) opening with Focused Ultrasound (FU) is a technique that could
significantly improve drug delivery into the brain, especially for treating tumors and
neurodegenerative diseases. As a natural selective frontier, the BBB prevents almost 100\% of
injected therapeutic agents to reach the brain cells. About fifteen years of preclinical studies have
shown the efficiency and safety of using FU to open the BBB in order to facilitate bioavailability of
drugs. Different devices are currently under clinical studies in order to evaluate the safety of this
technique on the human model. The topic of this thesis is to introduce a new solution based on the
use of a neuronavigation-guided robotic manipulator to perform BBB opening. The main interest of
using robotics in this task is the possibility to target large volumes by generating complex trajectories
which parameters are deduced from acoustic considerations. A planning method enabling to
generate a patient-dedicated treatment was designed and tested. A sweeping trajectory generator
was implemented and can theoretically induce BBB opening on a target surface of about ten cm?2.

Keywords : Blood-Brain Barrier, Focused Ultrasound, robotic assistance, therapy planning, trajectory
planning
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